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PTE-Berichte

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

Die Fortschrittsberichtsreihen behandeln folgende Themenschwerpunkte:

- Entsorgung gefahrlicher 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.


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

Vorwort

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

Die ,Nukleare Sicherheitsforschung® ist einer der Forderschwerpunkte des BMBF-

Forderkonzeptes ,,Grundlagenforschung Energie 2020+ und umfasst FuE-Aktivititen zu den

Themenbereichen Sicherheitsforschung fiir Kernreaktoren, Sicherheitsforschung zur nukleal
ren Entsorgung und Strahlenforschung.

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

Der Fortschrittsbericht wird vom Projekttriager halbjahrlich herausgegeben, um alle Beteilig/
ten aktuell tiber die durchgefiihrten Arbeiten zu informieren.

Dem Bericht liegt folgendes Gliederungsprinzip zugrunde:

- Im Teil 1 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 abrutbar:
http://www.ptka.kit.edu/wte/287.php
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1 Verzeichnis der Fordervorhaben gemald FUE-Themenbereichen

1.1  Sicherheitsforschung fir Kernreaktoren

02 NUK 022A

02 NUK 022B

02 NUK 022C

02 NUK 022D

02 NUK 023A

02 NUK 023B

02 NUK 023C

Verbundprojekt In-Ex: Innovative Extinktionsphoto! | Rheinisch-Westfali-
metrie zur Charakterisierung eines Mehrkomponen( ] Sche Technische
ten-Aerosols und zur Feuchtemessung; Teilprojekt A: Hochschule Aachen
Qualifizierung innovativer Extinktionsphotometrie

Verbundprojekt In-Ex: Innovative Extinktionsphotol] Fraunhofer-
metrie zur Charakterisierung eines Mehrkomponen( | Geséllschaft zur
ten-Aerosols und zur Feuchtemessung; Teilprojekt B: Forderung der ange-

o > ) *wandten Forschung
Extinktionsspektrometer zur Feuchtemessung in gelle v, Miinchen
mischtphasigen Systemen fiir die nukleare Sicher[

heitsforschung

Verbundprojekt In-Ex: Innovative Extinktionsphoto[ Rheinisch-Westfali-
metrie zur Charakterisierung eines Mehrkomponen!( Sche Technische
ten-Aerosols und zur Feuchtemessung; Teilprojekt C: Hochschule Aachen
Entwicklung eines effizienten Auswertealgorithmus

zur Mie-Inversion

Verbundprojekt In-Ex: Innovative Extinktionsphoto( TU Darmstadt
metrie zur Charakterisierung eines Mehrkomponen!|

ten-Aerosols und zur Feuchtemessung; Teilprojekt D:

TDLAS basiertes In-situ-Hygrometer

Verbundprojekt SAVE: Sicherheitsrelevante Analyse TU Hamburg-
des Verhaltens von Armaturen, Kreiselpumpen und Harburg
Einlaufgeometrien unter Beriicksichtigung storfallbel

dingter Belastungen; Teilprojekt A: Untersuchung der
Wirbelbildung in Pumpenzulaufbecken und der Aus![!

wirkung von Gasmitriss auf nachfolgende Anlagen!’
komponenten

Verbundprojekt SAVE: Sicherheitsrelevante Analyse Helmholtz-Zentrum
des Verhaltens von Armaturen, Kreiselpumpen und Dresden-Rossendorf
Einlaufgeometrien unter Beriicksichtigung storfallbe! &V

dingter Belastungen; Teilprojekt B: Untersuchung von
Zweiphasenstromungen in einer Kreiselpumpe und in

Armaturen mittels tomographischer Bildgebungsver(’

fahren

Verbundprojekt SAVE: Sicherheitsrelevante Analyse TUV NORD EnSys
des Verhaltens von Armaturen, Kreiselpumpen und GMPH & Co. KG,
Einlaufgeometrien unter Beriicksichtigung storfallbel’ Hamburg

dingter Belastungen; Teilprojekt C: Analytische Unl]

tersuchungen der Wirbelbildung in Pumpeneinlédufen
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02 NUK 023D

02 NUK 027A

02 NUK 027B

02 NUK 027C

02 NUK 027D

02 NUK 027E

02 NUK 028A

Verbundprojekt SAVE: Sicherheitsrelevante Analyse KSB Aktiengesell-
des Verhaltens von Armaturen, Kreiselpumpen und Schaft. Frankenthal
Einlaufgeometrien unter Berlicksichtigung storfallbel | (Pralz)

dingter Belastungen; Teilprojekt D: Experimentelle

Qualifizierung von Armaturen unter Normal- und
Storfallbedingungen zur Entwicklung verifizierter

Methoden

Verbundprojekt SINABEL: Sicherheit der Nasslager TU Dresden
fiir abgebrannte Brennelemente: Experimentelle Anal

lyse, Modellbildung und Validierung fiir System- und
CFD-Dodes; Teilprojekt A: Experimentelle und theol |

retische Untersuchung der Nachwérmeabfuhr von
Brennelementen in ausdampfenden Nasslagern

Verbundprojekt SINABEL: Sicherheit der Nasslager TU Dresden
fiir abgebrannte Brennelemente: Experimentelle Anal]

lyse, Modellbildung und Validierung fiir System- und
CFD-Dodes; Teilprojekt B: Simulation von Strdmung

und Wirmetransport unter den Bedingungen eines
Lagerbeckens

Verbundprojekt SINABEL: Sicherheit der Nasslager Helmholtz-Zentrum
fiir abgebrannte Brennelemente: Experimentelle Anal] Presden-Rossendorf
lyse, Modellbildung und Validierung fiir System- und e.V.

CFD-Dodes; Teilprojekt C: Analyse und CFD-
Modellentwicklung der Stromungszustinde in aus-

dampfenden Brennelementen

Verbundprojekt SINABEL: Sicherheit der Nasslager Hochschule
fiir abgebrannte Brennelemente: Experimentelle Anal ] £ittau/Gorlitz
lyse, Modellbildung und Validierung fiir System- und

CFD-Dodes; Teilprojekt D: Dichtegetriebene vertikal]

le Austauschbewegungen und radiales Strahlungsver!

halten

Verbundprojekt SINABEL: Sicherheit der Nasslager TU Dresden
fiir abgebrannte Brennelemente: Experimentelle Anal’

lyse, Modellbildung und Validierung fiir System- und
CFD-Dodes; Teilprojekt E: Ortsaufgeloste Tempera!

tur- und Gasphasengeschwindigkeitsmessung zur

Analyse der Stromungszustinde in ausdampfenden
Brennelementen

Verbundprojekt WASA-BOSS: Weiterentwicklung Rheinisch-Westfali-

und Anwendung von Severe Accident Codes — Be[ Sche Technische
.. .. . Hochschule Aachen

wertung und Optimierung von StorfallmaBBnahmen;

Teilprojekt ~ A:  Analyse von  Containment-

Phédnomenen zur Optimierung von StorfallmaBnah’

men
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[ 34
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02 NUK 028B

02 NUK 028C

02 NUK 028E

02 NUK 040A

02 NUK 040B

02 NUK 041A

02 NUK 041B

02 NUK 041C

Verbundprojekt WASA-BOSS: Weiterentwicklung Helmholtz-Zentrum
und Anwendung von Severe Accident Codes — Bel | Dresden-Rossendorf
wertung und Optimierung von StorfallmaBnahmen; e.V.

Teilprojekt B: Druckwasserreaktor-Storfallanalysen

unter Verwendung des Severe-Accident-Code ATH!]

LET-CD

Verbundprojekt WASA-BOSS: Weiterentwicklung Universitat Stuttgart
und Anwendung von Severe Accident Codes — Bel!

wertung und Optimierung von StorfallmaBnahmen;

Teilprojekt C: Analyse schwerer Storfalle in LWR zur

Evaluierung und Optimierung von Severe-Accident-

MafBnahmen

Verbundprojekt WASA-BOSS: Weiterentwicklung Sondervermégen

und Anwendung von Severe Accident Codes — Be[] GroBforschung beim
.. .. . Karlsruher Institut

wertung und Optimierung von Storfallmafnahmen; fiir Technologie

Teilprojekt E: Verbesserung des Lower Head- (k)

Modelles fiir Melcor und Melcor-Rechnungen zu

Fukushima

Verbundprojekt UNSCHRO: Experimentelle Untersul | Universitat Stuttgart
chungen und theoretische Beschreibung der Schidi[) — Otto-Graf-Institut -
gung metallischer Rohrleitungen bei turbulenter

Durchstromung im Bereich hoher Driicke und hoher

Temperaturen, Teilprojekt A: Mischnédhte, Ausstro!]

men

Verbundprojekt UNSCHRO: Experimentelle Untersul | Universitat Stuttgart
chungen und theoretische Beschreibung der Schadil

gung metallischer Rohrleitungen bei turbulenter

Durchstromung im Bereich hoher Driicke und hoher

Temperaturen, Teilprojekt B: Numerische Simulation

turbulenter Stromung

Verbundprojekt PANAS: Untersuchungen zu passiven TU Dresden
Nachzerfallswiarme-Abfuhrsystemen; Teilprojekt A:

Einzel- und Integralexperimente sowie theoretische

Analysen zu Verdampfung, Kondensation und Zweil |
phasen-Natriumlaufstabilitdt in einem passiven Wérl[]
metransportsystem

Verbundprojekt PANAS: Untersuchungen zu passiven Helmholtz-Zentrum
Nachzerfallswirme-Abfuhrsystemen; Teilprojekt B: Dresden-Rossendorf
Untersuchungen zu Kondensationsprozessen im Not[] e V.

kondensator und numerische Simulation einer passi!

ven Wirmeabfuhrkette

Verbundprojekt PANAS: Untersuchungen zu passiven AREVA GmbH, Er-
Nachzerfallswirme-Abfuhrsystemen; Teilprojekt C: langen
Ubertragung auf industrielle Anwendungen von neuen

Modellen zu Verdampfung, Kondensation und Zwei(]
phasen-Naturumlaufstabilitit in einem passiven Wérl]
metransportsystem

£ 42
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02 NUK 041D Verbundprojekt PANAS: Untersuchungen zu passiven TH Deggendorf £ 58
Nachzerfallswiarme-Abfuhrsystemen; Teilprojekt D:
Statische und Dynamische Modellierung der thermil !
schen Kopplung von Fluidphasen und Wérmeiibertral
gerstrukturen



1.2 Sicherheitsforschung zur nuklearen Entsorgung

02 NUK 019F

02 NUK 039A

02 NUK 039B

02 NUK 039C

02 NUK 039D

02 NUK 039E

02 NUK 044A

02 NUK 044B

Verbundprojekt ImmoRad: Grundlegende Untersul] Rheinische Fried-
chungen zur Immobilisierung langlebiger Radionukli( Fich-Wilhelms-
de durch die Wechselwirkung mit endlagerrelevanten Universitat Bonn
Sekundérphasen; Teilprojekt F

Verbundprojekt ThermAc: Aufkldrung von Thermol] Sondervermdgen
dynamik und Speziation von Actiniden bei hoheren CGrofforschungam
. . . Karlsruher Institut
Temperaturen in Kombination von Schitzmethoden, . technol ogie
spektroskopischen und quantenmechanischen Methol! (k)

den; Teilprojekt A

Verbundprojekt ThermAc: Aufkldrung von Thermol ] Helmholtz-Zentrum
dynamik und Speziation von Actiniden bei hoheren Dresden-Rossendorf
Temperaturen in Kombination von Schétzmethoden, ¢
spektroskopischen und quantenmechanischen Metho!]

den; Teilprojekt A

Verbundprojekt ThermAc: Aufklarung von Thermol] Ruprecht-Karls-
dynamik und Speziation von Actiniden bei hoheren Universitat Heidel-
Temperaturen in Kombination von Schétzmethoden, berg
spektroskopischen und quantenmechanischen Metho! |

den; Teilprojekt C

Verbundprojekt ThermAc: Aufklarung von Thermol] Forschungszentrum
dynamik und Speziation von Actiniden bei hoheren Julich GmbH
Temperaturen in Kombination von Schitzmethoden,
spektroskopischen und quantenmechanischen Metho!]

den; Teilprojekt D

Verbundprojekt ThermAc: Aufklarung von Thermo[] TU Minchen
dynamik und Speziation von Actiniden bei hoheren
Temperaturen in Kombination von Schdtzmethoden,
spektroskopischen und quantenmechanischen Metho!]

den; Teilprojekt E

Verbundprojekt SIRIUS: Sekundérionisation radioak! | Leibniz Universitat
tiver Isotope zur ortsaufgeldsten Ultraspurenanalyse, Hannover
Teilprojekt A

Verbundprojekt SIRIUS: Sekundérionisation radioak 1 Johannes Gutenberg-
tiver Isotope zur ortsaufgeldsten Ultraspurenanalyse, Universitat Mainz
Teilprojekt B
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64

66

L 68

70

oy 72

74

76






1.3  Strahlenforschung

02 NUK 017A

02 NUK 017B

02 NUK 017D

02 NUK 017E

02 NUK 017F

02 NUK 017G

02 NUK 024B

02 NUK 024C

Verbundprojekt GREWIS: Genetische Risiken und GSI Helmholtzzent-
entziindungshemmende ~ Wirkung ~ von  dicht- "um fur Schwerion-
ionisierender Strahlung: Vergleichende Untersuchunl eDnaf;)r;sSctr;Lé?g GmbH,
gen zur Wirkung von Radon in Zell- und Tier-

Modellen und in Radon-Patienten; Teilprojekt A

Verbundprojekt GREWIS: Genetische Risiken und TU Darmstadt
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 TU Darmstadt
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 TU Darmstadt
entziindungshemmende =~ Wirkung  von  dicht-
ionisierender Strahlung: Vergleichende Untersuchunl

gen zur Wirkung von Radon in Zell- und Tier-

Modellen und in Radon-Patienten; Teilprojekt E

Verbundprojekt GREWIS: Genetische Risiken und Johann Wolfgang

entziindungshemmende ~ Wirkung  von  dicht- Goethe-Universitat
ionisierender Strahlung: Vergleichende Untersuchunl(’ Frankfurt am Main
gen zur Wirkung von Radon in Zell- und Tier-

Modellen und in Radon-Patienten; Teilprojekt F

Verbundprojekt GREWIS: Genetische Risiken und Friedrich-Alexander-
entziindungshemmende  Wirkung  von  dicht- Universitat Erlan-
ionisierender Strahlung: Vergleichende Untersuchun!] gen-Nurnberg

gen zur Wirkung von Radon in Zell- und Tier-

Modellen und in Radon-Patienten; Teilprojekt G

Verbundprojekt ZiSS: Identifizierung von molekulal] Helmholtz Zentrum
ren Zielstrukturen und Signalnetzwerken, die Strah[)Munchen Deutsches

.. . . . . . Forschungszentrum
lequbergmpﬁndllchke1t und —resistenz beeinflussen; ¢~ ndheit und
Teilprojekt 2 Umwelt (GmbH),

Neuherberg

Verbundprojekt ZiSS: Identifizierung von molekulal | Klinikum der Uni-
ren Zielstrukturen und Signalnetzwerken, die Strah[ ] Versitat Mdnchen
leniiberempfindlichkeit und —resistenz beeinflussen;

Teilprojekt 3
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02 NUK 024D

02 NUK 024E

02 NUK 025A

Verbundprojekt ZiSS: Identifizierung von molekulal] Universitatsklinikum
ren Zielstrukturen und Signalnetzwerken, die Strah( Essen
leniiberempfindlichkeit und -resistenz beeinflussen;

Teilprojekt 4

Verbundprojekt ZiSS: Identifizierung von molekulal] Charite - Universi-

ren Zielstrukturen und Signalnetzwerken, die Strah( ) tatsmedizin Berlin

leniiberempfindlichkeit und -resistenz beeinflussen;

Teilprojekt 5

Verbundprojekt Prdnatale Entwicklung: In-vitro- GSI Helmholtzzent-

Untersuchungen zur Wirkung von dicht und diinn o[ fum fur Schwer-

. . . .. . . ionenforschung
nls}ereqder Strahlung auf die prénatale Entwicklung; GmbH. Darmstadt
Teilprojekt 1

02 NUK 025BX Verbundprojekt Prinatale Entwicklung: In-vitro- Hochschule Albstadt-

02 NUK 025C

02 NUK 026A

02 NUK 026B

02 NUK 026C

02 NUK 026D

02 NUK 026E

02 NUK 026F

Untersuchungen zur Wirkung von dicht und diinn jo() Sigmaringen
nisierender Strahlung auf die prinatale Entwicklung;
Teilprojekt 2

Verbundprojekt Prénatale Entwicklung: In-vitro- Hochschule fir an-

Untersuchungen zur Wirkung von dicht und diinn jo ) 9ewandte Wissen-

nisierender Strahlung auf die prinatale Entwicklung; SChaften - Fachhoch-
8 P & schule Aschaffen-

Teilprojekt 3 burg

Verbundprojekt PASSOS: Personalisierte Abschét( ] Helmholtz Zentrum
zung von Spitfolgen nach Strahlenexposition und Munchen Deutsches

Lo . . . Forschungszentrum
Orlel.lqerung.shllf'e fiir Strahlenanwendungen in der fiir Gesundheit und
Medizin; Teilprojekt A Umwelt (GmbH),

Neuherberg

Verbundprojekt PASSOS: Personalisierte Abschéat(] Universitatsmedizin
zung von Spitfolgen nach Strahlenexposition und der Johannes Guten-
N . . . berg-Universitat
Orientierungshilfe fur Strahlenanwendungen in der .-~

Medizin; Teilprojekt B

Verbundprojekt PASSOS: Personalisierte Abschat[] Universitat Ulm
zung von Spatfolgen nach Strahlenexposition und
Orientierungshilfe fiir Strahlenanwendungen in der

Medizin; Teilprojekt C

Verbundprojekt PASSOS: Personalisierte Abschét( | Universitatsmedizin
zung von Spitfolgen nach Strahlenexposition und ROStock
Orientierungshilfe fiir Strahlenanwendungen in der

Medizin; Teilprojekt D

Verbundprojekt PASSOS: Personalisierte Abschét( ] Universitat Leipzig
zung von Spatfolgen nach Strahlenexposition und

Orientierungshilfe fiir Strahlenanwendungen in der

Medizin; Teilprojekt E

Verbundprojekt PASSOS: Personalisierte Abschét( | Klinikum rechts der
zung von Spitfolgen nach Strahlenexposition und !sar der Technischen

Orientierungshilfe fiir Strahlenanwendungen in der Universitat Mdnchen
Medizin; Teilprojekt F
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02 NUK 030A

02 NUK 030B

02 NUK 030C

02 NUK 030D

02 NUK 030E

02 NUK 030F

02 NUK 030G

02 NUK 030H

02 NUK 030l

02 NUK 031A

02 NUK 031B

02 NUK 031C

02 NUK 031D

02 NUK 032

Verbundprojekt TransAqua: Transfer von Radionuk[]Helmholtz Zentrum

liden in aquatischen Okosystemen; Teilprojekt A

Miinchen Deutsches
Forschungszentrum
fur Gesundheit und
Umwelt (GmbH),
Neuherberg

Verbundprojekt TransAqua: Transfer von Radionuk [ Sondervermdgen

liden in aquatischen Okosystemen; Teilprojekt B

GroRforschung beim
Karlsruher Institut
flr Technologie
(KIT)

Verbundprojekt TransAqua: Transfer von Radionuk | Friedrich-Schiller-

liden in aquatischen Okosystemen; Teilprojekt C

Universitat Jena

Verbundprojekt TransAqua: Transfer von Radionuk(] Leibniz Universitat

liden in aquatischen Okosystemen; Teilprojekt D

Hannover

Verbundprojekt TransAqua: Transfer von Radionuk(] TU Minchen

liden in aquatischen Okosystemen; Teilprojekt E

Verbundprojekt TransAqua: Transfer von Radionuk[]Helmholtz-Zentrum

liden in aquatischen Okosystemen; Teilprojekt F

Dresden-Rossendorf
e. V.

Verbundprojekt TransAqua: Transfer von Radionuk[ VKTA - Strahlen-

liden in aquatischen Okosystemen; Teilprojekt G

schutz, Analytik &
Entsorgung Rossen-

dorf e. V. Rossendorf

e. V.

Verbundprojekt TransAqua: Transfer von Radionuk(] Universitat Bremen

liden in aquatischen Okosystemen; Teilprojekt H

Verbundprojekt TransAqua: Transfer von Radionuk[|Hochschule Ravens-

liden in aquatischen Okosystemen; Teilprojekt I

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

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

Verbundprojekt LET: Simulation von Hoch-LET-

Effekten mittels fokussierter Niedrig-LET-Strahlung;
Teilprojekt C

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

burg-Weingarten

Universitat der Bun-
deswehr Miinchen

Klinikum rechts der
Isar der Technischen
Universitat Miinchen

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

GSI Helmholtzzent-
rum fir Schwer-
ionenforschung
GmbH, Darmstadt

DNA-Doppelstrangbruchreparatur in Tumoren: Mel ] Universitatsklinikum

chanismen und Targets

Hamburg-Eppendorf

124
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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

02 NUK 036AX

02 NUK 036B

02 NUK 036C

02 NUK 036D

10

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

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

Verbundprojekt NeuroRad: Ein Ansatz zur Bewertung GSI Helmholtzzent-
neurologischer Strahlenschéden, Teilprojekt C rum fur Schwer-
ionenforschung

GmbH, Darmstadt

Verbundprojekt NeuroRad: Ein Ansatz zur Bewertung Friedrich-Alexander-

neurologischer Strahlenschédden, Teilprojekt D Universitat Erlan-
gen-NUrnberg

Verbundprojekt DNA-Reparaturfoci: DNA- Universitat des Saar-
Reparaturfoci als Maker der individuellen Strahlen(] landes
empfindlichkeit, Teilprojekt A

Verbundprojekt DNA-Reparaturfoci: DNA- Universitétsklinikum
Reparaturfoci als Maker der individuellen Strahlen[ Hamburg-Eppendorf
empfindlichkeit, Teilprojekt B

Verbundprojekt DNA-Reparaturfoci: DNA- TU Dresden
Reparaturfoci als Maker der individuellen Strahlen(’]
empfindlichkeit, Teilprojekt C

Verbundprojekt DNA-Reparaturfoci: DNA- Bundesamt fur
Reparaturfoci als Maker der individuellen Strahlen!! S_ttrtahlenschutz, Salz-
empfindlichkeit, Teilprojekt D gitter

Verbundprojekt DNA-Reparaturfoci: DNA- Medipan ~ GmbH,
Reparaturfoci als Maker der individuellen Strahlen( ) Dahlewitz
empfindlichkeit, Teilprojekt E

Verbundprojekt KAUVIR: Kombination statt AdditiC] IUF - Leibniz-Institut
on — UV bis IR Strahlung in der Krebsentstehung und fUr umweltmedizini-

. . sche Forschung an
Alterung, Teilprojekt A der Heinrich-Heine-

Universitat Dussel-

dorf gGmbH
Verbundprojekt KAUVIR: Kombination statt Additi] Elbe Kliniken Stade-
on — UV bis IR Strahlung in der Krebsentstehung und Buxtehude
Alterung, Teilprojekt B

Verbundprojekt KAUVIR: Kombination statt Additi[] IUF - Leibniz-Institut
on — UV bis IR Strahlung in der Krebsentstehung und fur umweltmedizini-

. . sche Forschung an
Alterung, Teilprojekt C der Heinrich—l—glleine-

Universitéat Diissel-
dorf gGmbH
Verbundprojekt KAUVIR: Kombination statt Additi[| TU Darmstadt
on — UV bis IR Strahlung in der Krebsentstehung und
Alterung, Teilprojekt D
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£ 158

160

162

164

166

£ 168

170

w172

174

176
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02 NUK 043A
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Verbundprojekt VERCHROMT: Erkennung, Verar(]GSI Helmholtzzent-
beitung und biologische Konsequenzen von Chromal fum fur Schwer-

. . . . . ionenforschung
tinschdden nach Teilchenbestrahlung, Teilprojekt A GmbH, Darmstadt

Verbundprojekt VERCHROMT: Erkennung, Verar[]Universitatsklinikum
beitung und biologische Konsequenzen von Chromal | Essen
tinschdden nach Teilchenbestrahlung, Teilprojekt B

Verbundprojekt VERCHROMT: Erkennung, Verar[|TU Darmstadt
beitung und biologische Konsequenzen von Chromal
tinschdden nach Teilchenbestrahlung, Teilprojekt C

Verbundprojekt Endothelzellen: Effekte niedriger, Klinikum rechts der
mittlerer und hoher Strahlendosen auf primire mikro(] !sar der TU Mun-
vaskuldre Endothelzellen unterschiedlicher Normall! chen

gewebe; Teilprojekt A

Verbundprojekt Endothelzellen: Effekte niedriger, Helmholtz Zentrum
mittlerer und hoher Strahlendosen auf primére mikro[ g‘ggaszgzze:;iﬁgfs
vaskulére Endo‘Fhelzellen unterschiedlicher Normal (] fiir Gesundheit und
gewebe; Teilprojekt B Umwelt (GmbH),

Neuherberg

Verbundprojekt ISIBELA: Intrinsische Strahlenemp(] Universitatsmedizin
findlichkeit: Identifikation biologischer und epidemio(] 9ér Johannes Guten-

logischer Langzeitfolgen, Teilprojekt A tl\)/?;?r;gniversitét

Verbundprojekt ISIBELA: Intrinsische Strahlenemp!]Johannes Gutenberg-
findlichkeit: Identifikation biologischer und epidemio ] Universitat Mainz

logischer Langzeitfolgen, Teilprojekt B

Verbundprojekt ISIBELA: Intrinsische Strahlenemp!( Leibniz-Institut fur
findlichkeit: Identifikation biologischer und epidemiol’ Prk?ventlor:js?rjd
logischer Langzeitfolgen, Teilprojekt C Sn?i olfggi : E B“Eé &
GmbH, Bremen
Verbundprojekt ISIBELA: Intrinsische Strahlenemp[] TU Darmstadt
findlichkeit: Identifikation biologischer und epidemiol

logischer Langzeitfolgen, Teilprojekt D

Verbundprojekt COLLAR: Komplexe DNA-Lédsionen Forschungszentrum
und deren Bedeutung fiir die zellulire Antwort nach Julich GmbH
Bestrahlung, Teilprojekt A

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

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

178
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£ 200
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02 NUK 046C
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Verbundprojekt INSTRA: Integrative Langzeitstudie Helmholtz Zentrum
zur Wirkung niedriger Strahlendosen in der Maus; Munchen Deutsches

o Forschungszentrum
Teilprojekt A fiir Gesundheit und

Umwelt (GmbH),

Neuherberg
Verbundprojekt INSTRA: Integrative Langzeitstudie Bundesamt fir
zur Wirkung niedriger Strahlendosen in der Maus; Strahlenschutz
Teilprojekt B

Verbundprojekt INSTRA: Integrative Langzeitstudie TU Minchen
zur Wirkung niedriger Strahlendosen in der Maus;

Teilprojekt C

Verbundprojekt FENABIUM:  Struktur-Wirkungs 1 TU Dresden
beziehungen zwischen f-Elementen und organischen
Ligandsystemen mit naturstoffbasierten Bindungs

funktionen in Hinblick auf eine mogliche Mobilisie!

rung in der Umwelt, Teilprojekt A

Verbundprojekt FENABIUM: = Struktur-Wirkungs/ | Helmholtz-Zentrum
beziehungen zwischen f-Elementen und organischen Dresden-Rossendorf
Ligandsystemen mit naturstoffbasierten Bindungs!’ e V.

funktionen in Hinblick auf eine mdgliche Mobilisiel

rung in der Umwelt, Teilprojekt B

Verbundprojekt FENABIUM:  Struktur-Wirkungs [ Universitat Leipzig
beziehungen zwischen f-Elementen und organischen

Ligandsystemen mit naturstoffbasierten Bindungs!!

funktionen in Hinblick auf eine mogliche Mobilisie!

rung in der Umwelt, Teilprojekt C

202

£ 204

£ 206
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£ 80

82
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2 Formalisierte Zwischenberichte

2.1  Sicherheitsforschung fir Kernreaktoren
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Rheinisch-Westfélische Technische Hochschule Aachen, Temp!]

lergraben 55, 52062 Aachen 02 NUK 022A
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt In-Ex: Innovative Extinktionsphotometrie zur Charakterisierung eines
Mehrkomponenten-Aerosols und zur Feuchtemessung; Teilprojekt A: Qualifizierung innol]
vativer Extinktionsphotometrie

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheit

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2012 bis 31.12.2016 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

826.380,00 EUR Prof. Dr. Allelein

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Gesamtziel des Verbundprojektes ist die Verbesserung der messtechnischen Charakterisierung eil’
nes Mehrkomponenten-Aerosols und der Feuchtemessung unter den anspruchsvollen Randbedin'
gungen bei Versuchen mit Bezug zur Reaktorsicherheit. Gleichzeitig wird durch die Verbund!(’
struktur aus Hochschulen und anderen Forschungseinrichtungen durch die qualifizierte interdis(’
ziplindre Ausbildung von Doktoranden/innen ein signifikanter Beitrag zum Kompetenzerhalt in
Form einer praxisnahen Ausbildung von Nachwuchswissenschaftlern geleistet. Die ins Auge ge!
fasste Entwicklung innovativer Messtechnik soll dazu beitragen, die in der Reaktorsicherheitsfor(
schung mittelfristig vorgesehenen Versuche zum radiologischen Quellterm und zu komplexen
Stromungen in der 3D-Geometrie eines LWR-Sicherheits-behilters auch in Anwesenheit einer
Wasserphase mit hoherem Detaillierungsgrad zu analysieren, um so die entsprechenden Modelle
weiterentwickeln zu kénnen.

Im Rahmen dieses Teilprojektes werden neben der Gesamtkoordination Versuchseinrichtungen
zur Qualifizierung der im Rahmen des Verbundprojektes entwickelten Messsysteme in unter! |
schiedlichen Maf3stidben geplant, errichtet und genutzt. Mit Hilfe der Experimente werden die ent!|
sprechenden Messdaten gewonnen, die es erlauben zu beurteilen, ob die in den anderen Teilpro!
jekten entwickelten Messsysteme die jeweiligen Zielspezifikationen erfiillen.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Im Verbundprojekt bearbeitet der LRST die folgenden Arbeitspakete:
API1: Konzeptionierung und Koordination

AP2: Bereitstellung von Versuchseinrichtungen

AP3: Durchfiihrung kleinskaliger Versuche

AP4: Durchfiihrung grof3skaliger Versuche

3. Durchgefihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP1: Das Abschlusstreffen fiir das Gesamtprojekt fand am 22. und 23. November 2016 in Jiilich
und Aachen statt.



AP3:
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Im Berichtszeitraum wurden zwei Messkampagnen zur Qualifizierung der optischen
Feuchtesensoren im Kleinversuchsstand durchgefiihrt. Ziel dieser Versuche war, die Taug[’
lichkeit der Systeme unter Uberdruck, erhdhter Temperatur, unter chemisch aggressiven
Aerosolen und hohen Feuchten zu zeigen. Dabei wurden die Messgerdte mehrfach diesen
extremen Randbedingungen {iber mehrere Stunden ausgesetzt. Die Versuche wurden
,blind*“ durchgefiihrt, sodass erst nach Auswertung der Signale der optischen Messgeréte
die eingestellten Bedingungen bekannt gegeben wurden. Beide Messgeréte konnten diesen
Bedingungen widerstehen, wobei bei dem System ohne Spiilluft die Glédser der Spiegell’
oberflache nach den Versuchen veritzt waren und die optischen Bauteile ausgetauscht
werden miissen. Fiir Versuche ohne Uberdruck stimmen die Ergebnisse sehr gut mit den
konventionellen Messsystemen und den Berechnungen {iberein. Jedoch hat sich nach einer
ersten Auswertung gezeigt, dass der Uberdruck einen Einfluss auf die Messergebnisse hat.
Eine weitere Qualifizierungsphase wurde mit dem Aerosolspektrometer abgeschlossen.
Dabei wurde es Atmosphiren mit Unterdruck, Temperaturen bis 180 °C, Dampf und unl’
terschiedlichen Aerosolen im Kleinversuchstand ausgesetzt. Als Aerosole wurden bei diel’
ser Messkampagne sowohl Einzelaerosole als auch mehrkomponentige Aerosole verwen!
det.

In der Messkampagne wurde festgestellt, dass das Spiilluftkonzept in diesem Messgerit,
aufgrund der extremen Randbedingungen, die Verschmutzung der optischen Bauelemente
nicht verhindern kann. Dadurch verlor das Messgerit irreversibel {iber die Dauer der
Kampagne zunehmend an Intensitét. Nach der Messkampagne wurden die optischen Baul’
teile untersucht. Dabei wurde festgestellt, dass eine chemische Zersetzung der Spiegel,
bedingt durch die chemisch aggressiven Partikel, zu den Intensitdtsverlusten gefiihrt hat.
Zusitzlich ist unter auskondensierenden Bedingungen der Dampf an dem beweglichen Zy![]
linder und seiner Abdeckung kondensiert. Dieses Kondensat gelangte durch die Bewegun!(]
gen des Zylinders in den Innenraum. Dabei wurde durch die Zylinderbewegung das abge!|
lagerte Kondensat gegen die innenliegenden optischen Bauelemente beschleunigt. Die in
dem Kondensat gelosten Partikel verétzten die Oberflache der Spiegel, sodass eine Um/]
lenkung des Lichtstrahls am Ende der Messkampagne nicht mehr moglich war. Die zweite
optische Umlenkung im Messkopf wurde ebenfalls durch die chemischen Eigenschaften
der Partikel zerstort. Es konnte gezeigt werden, dass sich am Einlass dieser Umlenkung
eine Wirbelstromung ausgeprégt hat. Fiir diese Art der Stromung ist die bisherige Spiilluft
nicht ausgelegt. Seit Ende des Berichtszeitraums befindet sich das Messgerit beim Her[
steller und wird wieder instand gesetzt. Dennoch konnte mit dem Auswertealgorithmus
ein Teil der Versuche analysiert werden. Bei den Versuchen mit Zinnoxid lieferte diese
,blinde” Auswertung gute Ubereinstimmung mit erwartetem Aerosol. Fiir die wasserlosli!
chen Césiumverbindungen war eine eindeutige Identifizierung nicht méglich, weil fiir Cal
siumhydroxid der Brechnungsindex zum Zeitpunkt der Auswertung fehlte. Bei Césiumiol !
did war der Brechnungsindex fiir den Reinstoff vorhanden, jedoch konnte der Algorithmus
diesen Stoff nicht zuverldssig nachweisen.

4. Geplante Weiterarbeiten

Keine.

5. Berichte, Veroffentlichungen

In Zusammenarbeit mit den BMWI Projekten SAAB (BMWi 1501454) und THAI (BMWi
1501455) wurde ein Vortrag auf der Konferenz NUTHOS-11 in der Special Session gehalten.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Fraunhofer-Gesellschaft zur Forderung der angewandten Forl

schung e. V., Hansastr. 27¢c, 80686 Miinchen 02 NUK 0228
Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt In-Ex: Innovative Extinktionsphotometrie zur Charakterisierung eines
Mehrkomponenten-Aerosols und zur Feuchtemessung; Teilprojekt B: Extinktionsspektrol]
meter zur Feuchtemessung in gemischtphasigen Systemen fiir die nukleare Sicherheitsfor!]
schung

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheit

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2012 bis 31.12.2016 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

699.118,00 EUR Steiger

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

Gesamtziel des Verbundprojektes ist die Verbesserung der messtechnischen Charakterisiel
rung eines Mehrkomponenten-Aerosols und der Feuchtemessung unter den anspruchsvollen
Randbedingungen bei Versuchen mit Bezug zur Reaktorsicherheit. Gleichzeitig wird durch
die Verbundstruktur aus Hochschulen und anderen Forschungseinrichtungen durch die qualil’]
fizierte interdisziplindre Ausbildung von Doktoranden/innen ein signifikanter Beitrag zum
Kompetenzerhalt in Form einer praxisnahen Ausbildung von Nachwuchswissenschaftlern gel
leistet. Die ins Auge gefasste Entwicklung innovativer Messtechnik soll dazu beitragen, die in
der Reaktorsicherheitsforschung mittelfristig vorgesehenen Versuche zum radiologischen
Quellterm und zu komplexen Stromungen in der 3D-Geometrie eines LWR-Sicherheits[’
behilters auch in Anwesenheit einer Wasserphase mit hoherem Detaillierungsgrad zu analy! |
sieren, um so die entsprechenden Modelle weiterentwickeln zu kdnnen.

Fiir das IPM besteht das Projektziel zum einen in der spektralen Erweiterung des bestehenden
Aerosolspektrometers (FASP) und zum anderen im Aufbau und Inbetriebnahme eines Feuch[’
temessgerites mit Mehrphasenmesskopf zur Messung der relativen Feuchte auf Basis der Ex[]
tinktionsphotometrie.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete
Umfangreicher Testbetrieb SteamFASP/FASP unter realen Bedingungen:

In der zweiten Jahreshilfte 2016 sollen alle Gerdte des Projektes (FASP, SteamFASP und
TDLas) in entsprechenden Testreihen ihre Funktion unter Beweis stellen. Die Testbedingun! |
gen sollen sich dabei an den Zielspezifikationen orientieren. Dazu gehdren hohe Temperatul
ren bis 200 °C, Driicke bis 6 bar (g) Uberdruck und das Vorhandensein verschiedener Aeroso!’
le z. B. Csl, CsOH und SnO,. Parallel dazu sollen aus den gewonnen Erkenntnissen die Geral
te weiter hinsichtlich Messverfiigbarkeit, Robustheit und Genauigkeit verbessert werden.
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

Fiir die Versuchsreihen wurden zwei Testwochen im Forschungszentrum Jiilich eingeplant.
Der Versuchsstand mit dem INEX-Behélter wurde vom Projektpartner in Jiilich konzipiert,
aufgebaut und in Betrieb genommen. In diesem Behlter ist es moglich, die Randbedingungen
hohe Temperatur, hohen Druck und verschiedene Aerosole und Aerosolkonzentrationen einl]
zustellen.

Messkampagne 1:

In der ersten Testwoche vom 11.07.16 bis 15.07.16 wurden das SteamFASP und das TDLas
erstmalig im INEX-Behilter getestet. Ein kommerziell verfiigbares Feuchtemessgerdt wurde
als Vergleichsgerit eingebaut. Die Temperatur lag im Bereich 170 °C und der Absolutdruck
bei 8 bar. Die Beaufschlagung der Gerdte mit Aerosolen in geringen Konzentrationen (Csl
und SnO;) und verschiedenen Wasserdampfkonzentrationen tiberstanden sie ohne Probleme.
Alle Systeme waren bis Versuchsende einsatzbereit. Beim Vergleich der Daten der verschie!
denen Systeme stellte sich heraus, dass die Messungen des SteamFASP und des TDLas dicht
beieinander lagen. Das kommerzielle Messgerit zeigte groere Abweichungen vor allem im
hochfeuchten Bereich. Mit einem Plausibilititscheck wurde festgestellt, dass die Messungen
von TDLas und SteamFASP am wahrscheinlichsten sind. Es wird vermutet, dass das kom/[
merzielle System nicht fiir die Randbedingungen des Versuchs geeignet ist.

Messkampagne 2:

Die zweite Testwoche fand vom 04.10.16 bis 07.10.16 statt. Diese Woche stellte den finalen

Test im Projekt dar, da zum Einen alle im Projekt erstellten Gerdte zum Einsatz kamen und

zum anderen, weil alle vorgesehen Aerosole (Csl, CsOH, SnO;) auch in groBen Konzentrati!]
onen verwendet wurden. Die Temperatur war auf 160 °C und der Druck auf 8 bar absolut ein!(]
gestellt. Die Feuchte im System wurde durch unterschiedliche Wasserdampfkonzentrationen

variiert. Wie in Testwoche 1 wurde ein kommerzielles Gerdt zur Kontrolle eingesetzt. Um die

Messverfiigbarkeit des SteamFASP zu erhdhen, wurde ein mechanischer Schutz fiir den

Messkopf entwickelt, konstruiert und aufgebaut, um ihn vor der aggressiven Umgebung abzul’|
schirmen.

Bis auf das FASP Gerit haben alle Systeme bis zum Ende der zweiten Testwoche gemessen.

Der Messkopf des FASP Gerites wurde durch ein Eindringen der aggressiven Aerosolen be!
schidigt und konnte nicht bis zum Ende der Woche Messungen durchfiihren. Die Ergebnisse

der anderen Gerite dhneln denen der ersten Testwoche. Der Verdacht, dass das kommerzielle

Messgerit nicht fiir diese Versuchsbedingungen geeignet ist und groBere Abweichungen in

hochfeuchten Bereich aufweist, bestétigte sich.

4. Geplante Weiterarbeiten
Projekt zum 31.12.2016 beendet.
5. Berichte, Verdoffentlichungen

Keine.


http:07.10.16
http:04.10.16
http:15.07.16
http:11.07.16

18

Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Rheinisch-Westfélische Technische Hochschule Aachen, Temp!]

lergraben 55, 52062 Aachen 02 NUK 022C
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt In-Ex: Innovative Extinktionsphotometrie zur Charakterisierung eines
Mehrkomponenten-Aerosols und zur Feuchtemessung; Teilprojekt C: Entwicklung eines efT]
fizienten Auswertealgorithmus zur Mie-Inversion

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheit

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2012 bis 31.12.2016 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

350.280,00 EUR Prof. Dr. Frank

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Gesamtziel des Verbundprojektes ist die Verbesserung der messtechnischen Charakterisiel
rung eines Mehrkomponenten-Aerosols und der Feuchtemessung unter den anspruchsvollen
Randbedingungen bei Versuchen mit Bezug zur Reaktorsicherheit. Die ins Auge gefasste
Entwicklung innovativer Messtechnik soll dazu beitragen, die in der Reaktorsicherheitsfor[
schung mittelfristig vorgesehenen Versuche zum radiologischen Quellterm und zu komplexen
Stromungen in der 3D-Geometrie eines LWR-Sicherheitsbehélters auch in Anwesenheit einer
Wasserphase mit hoherem Detaillierungsgrad zu analysieren, um so die entsprechenden Mol
delle weiterentwickeln zu konnen.

Thema des Teilvorhabens ist die Entwicklung einer verbesserten, innovativen Messtechnik
auf Basis der Extinktionsphotometrie zur Analyse nicht-sphérischer Mehrkomponenten- Ael’
rosole. Es sollen verbesserte Algorithmen fiir die Bestimmung von Materialeigenschaften aus
gemessenen Spektren (Mie-Inversion) entwickelt und in Software umgesetzt werden. Als wel
sentliche Verbesserung gegeniiber dem bisherigen Stand der Technik soll die Software ohne
das Zutun eines geschulten Bedieners physikalisch korrekte Spektren ausgeben. Dazu werden
allgemeine Vorgehensweisen aus der Theorie inverser Probleme angewendet.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

In einem ersten Schritt soll die Stabilisierung vorhandener Inversions-Algorithmen untersucht
werden. Zur Beantwortung dieser Frage gibt es allgemeine Vorgehensweisen aus der Theorie
inverser Probleme, die hier angewandt werden sollen. Insbesondere sollen Schitzmethoden
fiir Regularisierungsparameter untersucht werden. Weiterhin soll eine Erweiterung der Mie-
Theorie auf andere Partikelformen untersucht werden. Das herkdmmliche Verfahren der Mie-
Inversion setzt spharische Symmetrie voraus, die im vorliegenden Problem nicht fiir alle Ael’
rosol-Bestandteile gegeben ist. Zuletzt sollen bekannte Storeinfliisse gesondert in Inversions! |
algorithmen betrachtet werden.
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

Die theoretische Untersuchung der Extinktionen fiir nicht-sphérische Partikel wurde abgel
schlossen (AP4.1/Aktion 6.4). Hierbei wurde die Erkenntnis gewonnen, dass nicht-sphérische
Partikel dhnliche Extinktionen aufweisen wie die in der Software verwendeten sphérischen
Partikel. Des Weiteren fiihrt die hohe Anzahl an Freiheitsgraden von nicht-sphérischen Partil
keln zu einem erheblichen Mehraufwand der Invertierung. Dies zeigt, dass die mathematische
Modellierung mittels sphérischer Partikel die Realitdt hinreichend genau beschreibt und zul’
gleich eine effiziente Invertierung ermoglicht.

In der Umsetzung wurde der Algorithmus fiir die Bestimmung der GroBenverteilung auf
Mehrkomponenten-Aerosole erweitert und auf Messdaten angewendet (AP5). Die Erweitel
rung auf Mehrkomponenten-Aerosole bietet die Moglichkeit verschiedene Stoffe in einem
Aerosol zu detektieren. Bei vier durchgefiihrten Blindversuchen konnte in zwei Versuchen
das alleinige Vorkommen von Zinndioxid korrekt bestimmt werden. Bei den anderen beiden
Versuchen konnte einer von zwei auftretenden Stoffen detektiert werden. Hierbei ist zu be’
achten, dass in diesen beiden Versuchen mit Césiumiodid und Césiumhydroxid Stoffe mit
nicht bekannten Brechungsindizes vorkamen. Insgesamt konnten Rekonstruktionen in vorher
nicht zu erwartender Genauigkeit durchgefiihrt werden.

Bei den durchgefiihrten Versuchen hatten Feuchte, Druck und Temperatur keine erkennbare
Auswirkung auf das Ergebnis der Inversion. Insgesamt wurden die gemessenen Ausloschunl(]
gen stark abgeschwécht, was jedoch auf die Verschmutzung des Messkopfes zuriickzufiihren
ist (Aktion 6.5).

4. Geplante Weiterarbeiten

Zur weiteren Qualifizierung des Auswertealgorithmus konnen nach Reparatur des FASP-

Messkopfes weitere Inversionen durchgefiihrt werden. Hierbei wird Wasser als weiterer Stoff
im Aerosol hinzugenommen um den Einfluss von Wasser in das mathematische Modell zu in[
tegrieren.

Eine Verinderung der Fragestellung von der Quantifizierung der Anteile der einzelnen Aero!!
solkomponenten auf die Frage ob eine gewisse Substanz vorhanden ist, stellt eine interessante

Forschungsfrage fiir die Zukunft dar.

5. Berichte, Verdoffentlichungen

T. Kyrion: Reconstruction of Refractive Indices from Spectral Measurements of Monodis! |
perse Aerosols, erscheint in: Inverse Problems in Science & Engineering



20

Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Technische Universitidt Darmstadt, Karolinenplatz 5,
64289 Darmstadt 02 NUK 022D

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt In-Ex: Innovative Extinktionsphotometrie zur Charakterisierung eines
Mehrkomponenten-Aerosols und zur Feuchtemessung; Teilprojekt D: TDLAS basiertes In[]
situ-Hygrometer

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheit

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2012 bis 31.12.2016 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

504.090,00 EUR Prof. Dr. Dreizler

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Die TU Darmstadt entwickelt ein laserbasiertes Absorptionsspektrometer zur Messung von
gasformigen Wasser wihrend Storfallsimulation in der nuklearen Sicherheitsforschung. Das
Konzept nutzt die sehr hohe spektrale Auflosung kontinuierlich abstimmbarer Diodenlaser
und ermdglicht damit eine aulergewdhnlich hohe chemische Selektivitit mit sehr geringen
Querempfindlichkeiten zu anderen moglicherweise im Messvolumen vorhandenen Gasspel|
zies. Insbesondere in Mehrphasensystemen verspricht dies auf Grund der hohen Trennschérfe
zwischen gasformigem und fliissigem Wasser eine selbstkalibrierende Absolutmessung der
H,0-g-Konzentration.

Die vorgesehenen Arbeiten zielen auf die Adaption der direkten Tunable Diode Laser Abl]
sorption Spectroscopy (direkt-TDLAS) fiir die absolute Quantifizierung gasformigen Wassers
in gemischtphasigen Systemen bei Koexistenz gasformigen und fliissigen Wassers. Die Mess! |
technik soll einen groen Dynamikumfang besitzen und sowohl bei niedrigen als auch hohen
relativen Feuchten einsetzbar sein.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Die externe Steuer- und Betriebseinheit sowie der interne Lasermesskopf werden von der
TUD eigenstindig entwickelt und aufgebaut. Die mechanisch-optischen Schnittstellen orien[
tieren sich dabei an denen des von IPM betriebenen Photometers. Die Kopplung des TDL-
Spektrometers erfolgt auf Basis der bereits bestehenden Erfahrungen des IPM und in Anleh’
nung an den aktuell in der Testphase befindenden FASP-Spektrometerkopfes.

Hiermit sollen in ersten Vergleichsmessungen an kleinskaligen Laborsystemen die unter[!
schiedlichen technologischen Ansétze zur absoluten H,O-g-Bestimmung (d. h. Steam-FASP
und TDLAS) qualitativ und quantitativ gegeniibergestellt werden. Auch konventionelle
Feuchtemesssysteme werden in Einzelfdllen zu Vergleichszwecken eingesetzt. Die Robustheit
der einzelnen Messsignale gegeniiber Transienten und Storeinfliissen soll im direkten Ver[]
gleich bestimmt werden.
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

Im zweiten Halbjahr 2016 wurde der Lasermesskopf sowohl in KW 28 als auch in KW 40 in
systematischen Vergleichstests im InEx-Behilter am FZJ eingesetzt. Hierbei wurden ver[]
schiedene Aerosolkonzentrationen eingestellt. Die in den beiden Messkampagnen erzielten
maximal Temperaturen lagen bei ca. 160 °C und die maximal erzielten Driick lagen bei 7 bar
(relativ).

Die Atmosphére innerhalb des InEx-Behélters enthielt verschiedene Aerosole und Partikel
(Csl, CsOH, SnO,). Trotz der stark korrosiven Atmosphére und den harschen Randbedingun!|
gen in dem Behélter war die Messverfiigbarkeit immer gewihrleistet. Die konnte durch einen
kontinuierlichen Betrieb iiber mehrere Tage hinweg gezeigt werden. Die geforderte Robust[’
heit seitens der Optik wurde in allen Punkten erfiillt.

Die Hochgeschwindigkeits-Datenerfassung lisst eine effektive Messwiederholrate von weit
schneller als 1 Hz zu.

Zur Beurteilung der Messergebnisse wurde vom FZJ Daten bereitgestellt. Diese Daten bel’
schreiben die aufgrund des Dampfregelventils rechnerisch maximal mogliche relative Feuchte
im InEx-Behilter. Die durch das TDL-Laserspektrometer gewonnenen Daten weichen von
diesen Daten ab. Dies kann mehrere Ursachen haben. Neben Kondensationseffekten an den
im Prozess zahlreich vorhandenen Partikeln kommen auch Temperaturinhomogenitéit und dal’l
raus resultierende Feuchteinhomogenitit als Ursache fiir die Abweichungen in Fragen.

4. Geplante Weiterarbeiten

Um den Auswertealgorithmus fiir die gewonnenen spektroskopischen Daten bei den im InEx-
Behilter herrschenden Bedingungen zu validieren wird eine Hochdruck/Hochfeuchte Validal’
tionszelle aufgebaut. Bei sehr genau bekannter Wasserbeladung unter Hochdruck und Hoch!'
temperatur Atmosphére kann die Spektroskopie validiert werden.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Luigi Biondo, Bjorn A. Krupa, Jan Koser, Sebastian Biirkle, Andreas Dreizler, Volker Ebert,

Hans-Josef Allelein und Steven Wagner: ,,Fiber-coupled laser-hygrometer for in situ monitol |
ring of humidity in a highly corrosive particle loaded aerosol flow®, Présentations-Beitrag zur

»FLAIR 2016 - Field Laser Applications in Industry and Research®, Internationale Konferenz,

September 12-16, 2016 - Aix-les-Bains, Frankreich

Luigi Biondo, Niels Géran Blume, Bjorn Alexander Krupa, Sebastian Biirkle, Jan Koser,

Dominik Rauen, Andreas Dreizler, Volker Ebert, Hans-Josef Allelein, Steven Wagner: “Fiber

coupled diode laser hygrometer for In-situ-Monitoring in a particle-loaded flow for applicatil
on in nuclear safety research”, Journalbeitrag in Applied Physics B (Special Issue

FLAIR2016) (z. Z. (14.03.2017) im Review-Prozess)
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Technische Universitdt Hamburg-Harburg, Schwarzenbergstr. 95, 02 NUK 023A
21073 Hamburg
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt SAVE: Sicherheitsrelevante Analyse des Verhaltens von Armaturen, Kreil|
selpumpen und Einlaufgeometrien unter Beriicksichtigung storfallbedingter Belastungen;
Teilprojekt A: Untersuchung der Wirbelbildung in Pumpenzulaufbecken und der Auswirl]
kung von Gasmitriss auf nachfolgende Anlagenkomponenten

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheit

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.12.2012 bis 31.12.2016 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

781.530,00 EUR Prof. Dr. Schliiter

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

Das Gesamtziel des Vorhabens ist die Bereitstellung von verbesserten bzw. neuen Berechl]
nungsgleichungen sowie von Auslegungsempfehlungen zur Vermeidung von Gasmitriss in
Pumpenzuldufen. Da sich ein Gasmitriss nicht immer konstruktiv ausschlieBen lésst, erfolgt
dariiber hinaus die Beschreibung des Gasmitrisses in Pumpenzuldufen und des hieraus resull |
tierenden Einflusses auf Kreiselpumpe und Armaturen. Dafiir sollen theoretische Modelle
entwickelt, experimentell an groB3- und kleindimensionierten Anlagenkomponenten validiert
und ggf. mit physikalisch begriindeten Ansétzen (z. B. lokal unterschiedliche Turbulenzmo!
delle) an reale Prozesse angepasst werden. Neben technischen Zielen werden mit dem bean! |
tragten Projekt auch aktuelle gesellschaftspolitische Ziele verfolgt, da Nachwuchskrifte fiir
den sicheren Betrieb kerntechnischer Anlagen ausgebildet werden.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1: Literaturrecherche

AP2: Planung und Aufbau der Versuchsanlagen

AP3: Experimentelle Versuche im TUHH-Technikum
AP4: Experimentelle Versuche im HZDR-Labor

APS5:  Experimentelle Untersuchungen an Armaturen
AP6: Modellbildung

AP7: Numerische Simulation der Stromungsphédnomene
APS8: Ergebnisverwertung
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3. Durchgefuhrte Arbeiten und Ergebnisse

- DN200: PIV-Messung im Wirbelkern fiir den Einlaufwinkel 45 © sowie Fr = 0.5

- DN200: Messung der Luftkernléngen bei einem Auslaufwinkel von 45 © fiir die Froude-
Zahlen 0.5,0.7, 1.0 und 1.4

- DN15: Durchfiihrung von Laserdoppler-Anemometrie Messungen zur Bestimmung der

Tangential und Axialgeschwindigkeiten bei einem Einlaufwinkel von 45 © und den Froude-
Zahlen 0.5 und 1.0

Modellbildung & Auslegungsempfehlung

- Aufstellung von Auslegungskriterien zur Vermeidung von Gasmitriss in Ansaugstutzen

- Bewertung der durchgefiihrten wirbelbrechenden MafBBnahmen

- Betrachtung der Modelle von ANSI, Jain sowie Burgers-Rott bzgl. der Giiltigkeitsbereiche
und Praxistauglichkeit

- Abgleich der Simulationsdaten zwischen TUHH und TUV Nord

4. Geplante Weiterarbeiten

Gemil den Angaben aus dem Balkenplan des Antrags werden im nichsten Berichtzeitraum
folgende Arbeiten durchgefiihrt:
- Anfertigung des Abschlussberichtes

5. Berichte, Veroffentlichungen

N. Szeliga, S. Richter, D. Bezecny, M. Schliiter: ,,Bestimmung der tangentialen Geschwin[’
digkeiten in freien Oberflichenwirbeln mittels Highspeed PIV-Messungen®, Bericht zur 23.

Fachtagung “Lasermethoden in der Stromungsmesstechnik” GALA e.V., 8. — 10. September

2015, Dresden, S.43-1 - 43-10

N. Szeliga, D. Bezecny, S. Richter, M. Hoffmann, M. Schliiter: ,,Influence of angular momen'’
tum on the formation of air-core intake vortices in cylindrical water tanks®, Vortrag auf der

ICMF 2016 Florenz 23.05.-27.05.16

N. Szeliga, S. Richter, D. Bezecny, M. Hoffmann, M. Schliiter: ,,Determination of the Influ’’
ence of Tangential Momentum on Air-Core Vortex Formation at Pump Intakes by Means of
Particle Image Velocimetry*, GALA e. V., 6. - 8. September 2016, Cottbus, Vortrag und Pal]
per im Tagungsband

M. Schliiter, N. Szeliga, S. Richter: ,,BMBF-Verbundprojekt SAVE: Sicherheitsrelevante

Analyse des Verhaltens von Armaturen - Kreiselpumpen und Einlaufgeometrien unter Be[’
riicksichtigung storfallbedingter Belastungen®, 8. KRAFTWERKSTECHNISCHES KOL!
LOQUIUM, 18. — 19. Oktober 2016, Vortrag und Paper im Tagungsband im Rahmen des

SAVE-Abschlusstreffens


http:23.05.-27.05.16
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Helmholtz-Zentrum Dresden-Rossendorf e. V., Bautzner Landstr.
400, 01328 Dresden

02 NUK 023B

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt SAVE: Sicherheitsrelevante Analyse des Verhaltens von Armaturen, Kreil|
selpumpen und Einlaufgeometrien unter Beriicksichtigung storfallbedingter Belastungen;
Teilprojekt B: Untersuchung von Zweiphasenstromungen in einer Kreiselpumpe und in Ar(]
maturen mittels tomographischer Bildgebungsverfahren

Zuordnung zum FuE-Programm:
Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheit

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.12.2012 bis 31.12.2016 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

513.320,00 EUR Prof. Dr. Hampel

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Das Gesamtziel des Vorhabens ist die Bereitstellung von verbesserten bzw. neuen Berechnungsgleil’l
chungen sowie von Auslegungsempfehlungen zur Vermeidung von Gasmitriss in Pumpenzulaufen. Da

sich ein Gasmitriss nicht immer konstruktiv ausschlieBen lasst, erfolgt dariiber hinaus die Beschreil
bung des Gasmitrisses in Pumpenzuldufen und des hieraus resultierenden Einflusses auf Kreiselpumpe

und Armaturen. Dafiir sollen theoretische Modelle entwickelt, experimentell an grof3- und kleindimen(’
sionierten Anlagenkomponenten validiert und ggf. mit physikalisch begriindeten Ansétzen (z. B. lokal

unterschiedliche Turbulenzmodelle) an reale Prozesse angepasst werden. Neben technischen Zielen

werden mit dem beantragten Projekt auch aktuelle gesellschaftspolitische Ziele verfolgt, da Nach[’
wuchskréfte fiir den sicheren Betrieb kerntechnischer Anlagen ausgebildet werden.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1:
AP2:
AP3:
AP4:
APS:
AP6:
AP7:
APS:

Literaturrecherche

Planung und Aufbau der Versuchsanlagen
Experimentelle Versuche im TUHH-Technikum
Experimentelle Versuche im HZDR-Labor
Experimentelle Untersuchungen an Armaturen
Modellbildung

Numerische Simulation der Stromungsphdnomene
Ergebnisverwertung

3. Durchgefihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP4:

Der Versuchsaufbau fiir die rontgentomographischen Untersuchungen der transienten Zweil
phasenstromung in einem Impellermodell wurde fertiggestellt und es erfolgte die Inbetrieb[]
nahme. Dabei konnte die einwandfreie Funktionsfahigkeit der Anlage nachgewiesen werden.
Anschlielend erfolgte die Durchfiihrung der einzelnen Experimente, gemil3 einer umfangreil]
chen Messmatrix, wobei alle geplanten Messungen durchgefiihrt werden konnten. Im Rahmen
dieser Messkampagne konnten mit Hilfe der ultraschnellen Rontgentomographie eine Vielzahl
wertvoller, zeitlich hochaufgeloster Messdaten der Gas-Fliissigkeits-Phasenverteilung der
Zweiphasenstromung im Impellermodell gewonnen werden.

Aufgrund des reibungslosen Ablaufs der Messkampagne, ohne groflere Komplikationen und
technische Probleme, konnten die im vorherigen Zwischenbericht erwidhnten zeitlichen Ver[



25

zogerungen hinsichtlich des Aufbaus und der Inbetriebnahme der Strémungsschleife hinreil]
chend kompensiert werden.

AP6 + APS:
Im Berichtszeitraum erfolgte die Aufbereitung der Messdaten aus den Experimenten mit dem
Impellermodell. AnschlieBend erfolgte die Rekonstruktion der iiberlagerungsfreien Schnittbil [
der aus den zeitlich hochaufgeldsten tomographischen Messdaten. Hierfiir kam die am Institut
neu entwickelte GPU-basierte tomographische Bildrekonstruktionssoftware zum Einsatz.
Durch die Parallelisierung der Rekonstruktionsalgorithmen wurden signifikante Einsparungen
bei den fir die tomographischen Bildrekonstruktionen notwendigen Rechenzeiten erzielt.
Wihrend bisher die Rekonstruktion eines vergleichbaren Messdatensatzes ca. 8 Stunden er(]
forderte, benotigt die neue Rekonstruktionssoftware weniger als 5 Minuten.
Basierend auf den rekonstruierten tomographischen Bildern erfolgte die systematische Ausl]
wertung und Analyse der Stromungsverhéltnisse. Hierbei ermoglichten die zeitlich hochaufgel
16sten tomographischen Bilder eine genaue Beschreibung der transienten Phasenverteilungen
im Inneren des Modellimpellers. Es konnten wesentliche Eigenschaften der auftretenden
Zweiphasenstromung sowie charakteristische Stromungsformen ermittelt werden. Weiterhin
wurden die Auswirkungen verschiedener Einflussgroflen untersucht. Es konnte gezeigt werl]
den, dass im Impeller typische Phasenverteilungen auftreten, wobei sich das eingetragene Gas
in den einzelnen Impellerkammern zundchst am Eintritt der Kammern und spéter, mit steigen[]
dem Gaseintrag, vornehmlich an der Druckseite der Impellerschaufeln anlagert und von dort
nicht abtransportiert wird. Dadurch kommt es zur Bildung einer grofleren ausgedehnten Gas[]
agglomeration, welche den effektiven Stromungsquerschnitt in den Impellerkammern stark
vermindert. Dadurch wird einerseits der Eintritt der Fliissigkeit in die Impellerkammern er[]
schwert und andererseits wird der Energieeintrag vom Laufrad an die Fliissigkeit durch das
agglomerierte Gas stark behindert, was schliellich zu einer maBgeblich Verminderung der
Forderleistung der Pumpe fiihrt. Starke Phasenwechselwirkungen treten insbesondere im
Nachlauf der grofleren Gasagglomerationen auf. Dort kommt es aufgrund von starken Scher(’
kraften zum Abriss kleinerer Gasblasen, welche dann aus dem Laufrad der Pumpe abtranspor(]
tiert werden.
Die Ergebnisse sind insbesondere auch fiir die Modellbildung und Erarbeitung von Ausle
gungsempfehlungen wertvoll. Die Publikation der Ergebnisse ist gegenwiértig in Arbeit.

4. Geplante Weiterarbeiten
Keine.
5. Berichte, Veroffentlichungen

Schifer, T.; Szeliga, N.; Bezecny, D.; Richter, S.; Hoffmann, M.; Blomeling, F.; Lawall, R.; Hamber[
ger, M.; Walberer, A.; Schliiter, M.; Hampel, U.: Experimentelle Untersuchung von Armaturen und
Kreiselpumpen unter storfallbedingten Belastungen, Poster, 48. Kraftwerkstechnisches Kolloquium,
18.-19.10.2016, Dresden, Deutschland

Szeliga, N.; Bezecny, D.; Richter, S.; Hoffmann, M.; Schliiter, M.; Schifer, T.; Hampel, U.; Blomel]
ling, F.; Lawall, R.; Hamberger, M.; Walberer, A.: BMBF-Verbundprojekt SAVE: Sicherheitsrelevan™
te Analyse des Verhaltens von Armaturen, Kreiselpumpen und Einlaufgeometrien unter Beriicksichtil]
gung storfallbedingter Belastungen, Vortrag (Konferenzbeitrag), 48. Kraftwerkstechnisches Kolloquil’
um, 18.-19.10.2016, Dresden, Deutschland

Szeliga, N.; Bezecny, D.; Richter, S.; Hoffmann, M.; Schliiter, M.; Schifer, T.; Hampel, U.; Blome[]
ling, F.; Lawall, R.; Hamberger, M.; Walberer, A.: BMBF-Verbundprojekt SAVE: Sicherheitsrelevan(]
te Analyse des Verhaltens von Armaturen, Kreiselpumpen und Einlaufgeometrien unter Beriicksichtil]
gung storfallbedingter Belastungen, Buchkapitel in: Kraftwerkstechnik 2016, Freiberg: Saxonia Stan[]
dortentwicklungs- und —verwaltungsgesellschaft mbH, 2016, ISBN 978-3-934409-69-9
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
TUV NORD EnSys GmbH & Co. KG, GroB3e Bahnstr. 31, 02 NUK 023C
22525 Hamburg
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt SAVE: Sicherheitsrelevante Analyse des Verhaltens von Armaturen, Kreil|
selpumpen und Einlaufgeometrien unter Beriicksichtigung storfallbedingter Belastungen;
Teilprojekt C: Analytische Untersuchungen der Wirbelbildung in Pumpeneinléufen
Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheit

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.12.2012 bis 31.12.2016 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

443.808,00 EUR Dr. Blomeling

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Das Gesamtziel des Vorhabens ist die Bereitstellung von verbesserten bzw. neuen Berech! ]
nungsgleichungen sowie von Auslegungsempfehlungen zur Vermeidung von Gasmitriss in
Pumpenzuldufen. Da sich ein Gasmitriss nicht immer konstruktiv ausschlieBen ldsst, erfolgt
zudem die Beschreibung des Gasmitrisses in Pumpenzuldufen und des hieraus resultierenden
Einflusses auf Kreiselpumpen und Armaturen. Dafiir sollen theoretische Modelle entwickelt,
experimentell an grof3- und kleindimensionierten Anlagenkomponenten validiert und ggf. mit
physikalisch begriindeten Ansédtzen (z. B. lokal unterschiedliche Turbulenzmodelle) an reale
Prozesse angepasst werden. Neben der Verfolgung technischer Ziele werden mit dem Projekt
auch Nachwuchskriéfte fiir den sicheren Betrieb kerntechnischer Anlagen ausgebildet.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1: Literaturrecherche

AP2: Planung und Aufbau der Versuchsanlagen

AP3: Experimentelle Versuche im TUHH-Technikum
AP4: Experimentelle Versuche im HZDR-Labor

APS5:  Experimentelle Untersuchungen an Armaturen
AP6: Modellbildung

AP7: Numerische Simulation der Stromungsphédnomene
APS8: Ergebnisverwertung

3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

Im Berichtzeitraum wurden die Arbeitspakete AP7 und AP8 bearbeitet.

AP7: Die zweiphasigen Simulationen mit dem Zwei-Fluid-Modell konnten in der letzten
Jahreshilfte des Projektes stabilisiert werden. Die aufwendigen Rechnungen erfordern
jedoch so viel Zeit, dass sie bis zum Ende der Laufzeit von SAVE nicht beendet wer!|
den konnten. Ein Zwischenstand zeigt aber, dass sich nach sehr kurzer Zeit ein den
Experimenten entsprechender Luftschlauch bildet, wenn die Simulationen mit den Er[
gebnissen aus den einphasigen Analysen gestartet werden. Dieser ist jedoch nicht daul’
erhaft stabil. Er wird eingeschniirt und der Luftschlauch trennt sich ab. Im Verlauf diel |
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ses Vorgangs bricht die Rotation im Kernbereich zusammen und der Wirbel muss sich
erst wieder aufbauen. Da dieser Prozess noch andauert, werden die Simulationen tiber
das Projektende hinaus weitergefiihrt.

Parallel zu den zweiphasigen Analysen wurde ein kritischer Betriebszustand simuliert
und ausgewertet. Beim kritischen Betriebszustand bildet sich ein Luftschlauch, der
sich {iber die gesamte Uberdeckungshohe des Ansaugstutzens erstreckt. Dies war im
groBen Tank bei einer Froude-Zahl von 1,2 und einer Uberdeckung von 1,47 m der
Fall. Mit diesen Parametern wurde eine einphasige CFD-Simulation durchgefiihrt und
anschlieend mit Hilfe des Burgers-Rott-Wirbelmodells ausgewertet. Die berechnete
Luftkernlinge entsprach mit groBer Genauigkeit der Uberdeckungshéhe. Insofern
konnte der kritische Betriebszustand erfolgreich nachgerechnet werden.

Im Zuge der kostenneutralen Projektverlingerung ist der Arbeitspunkt ,,Berechnung
des tangentialen Impulseintrages* hinzugekommen. Hierbei wurde der Zusammen!(’
hang zwischen der tangentialen Impulskraft und der sich im Behélter einstellenden
Zirkulation untersucht. Dabei stellte sich heraus, dass der Drehimpuls eine bessere
VergleichsgroBe darstellt und in einem affin linearen Zusammenhang mit der Zirkulal’l
tion steht. Dieser Zusammenhang kann ausgenutzt werden, um die Zirkulation ohne
aufwendige CFD-Simulation direkt aus den Versuchsparametern zu berechnen.

Mit Hilfe der bereits im vorherigen Zwischenbericht beschriebenen Parameterstudien
und einer Energiebilanz wurden zwei Theoriemodelle entwickelt, mit denen der Saug!
parameter in den beiden Grenzfillen ,,sehr geringe Zirkulation* und ,,sehr starke Zir[
kulation* berechnet werden kann. In Kombination mit dem Burgers-Rott-Modell ent!
standen daraus Korrelationen zur Berechnung der Luftschlauchlinge bzw. der kritil]
schen Uberdeckung. Da in den SAVE-Versuchen iiberwiegend eine sehr starke Zirku!
lation entsteht, geniigt fiir diesen Zweck das Modell fiir sehr starke Zirkulation. Unter
Bertiicksichtigung des Zusammenhangs zwischen Drehimpuls und Zirkulation ist es
nun moglich, die Luftschlauchléngen der Versuche mit analytischen Formeln zu bel’
rechnen. Weiterhin konnte dieser Modellansatz mit den unabhingigen Versuchsdaten
der Moriya-Versuche validiert werden. Ein Vergleich mit den Experimenten von Jain
zeigt zudem, dass die beiden theoretischen Ansétze die bei moderater Zirkulation ent!
stehenden Luftschlauchlingen einschlieBen. Daher ist eine geeignete Interpolation
zwischen den beiden Ansétzen sehr vielversprechend.

Dariiber hinaus wurden auch Empfehlungen bzw. Erkenntnisse zur Ma@stabsiibertral’l
gung und zu wirbelbrechenden Maflnahmen aus den Experimenten und den CFD-
Simulationen abgeleitet.

Die letzten Wochen des SAVE-Projektes waren zum groflen Teil vom Verfassen des
Abschlussberichtes und der dazugehoérenden Dokumente gepragt.

4. Geplante Weiterarbeiten

Das Forschungsvorhaben wurde beendet.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Eine Ubersicht iiber die im Teilprojekt erzielten Ergebnisse wurde auf dem diesjihrigen
Kraftwerkstechnischen Kolloquium am 19.10.2016 in Dresden présentiert. Ein entsprechender
Beitrag ist im Tagungsband enthalten.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
éiiz?ktlengesellschaft, Johann-Klein-Str. 9, 67227 Frankenthal 02 NUK 023D

Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt SAVE: Sicherheitsrelevante Analyse des Verhaltens von Armaturen, Kreil|
selpumpen und Einlaufgeometrien unter Beriicksichtigung storfallbedingter Belastungen;
Teilprojekt D: Experimentelle Qualifizierung von Armaturen unter Normal- und Storfallbel |
dingungen zur Entwicklung verifizierter Methoden

Zuordnung zum FuE-Programm:
Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheit

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.12.2012 bis 31.12.2016 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:
2.751.350,00 EUR Hamberger

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

Das Gesamtziel des Vorhabens ist die Bereitstellung von verbesserten bzw. neuen Berechl]
nungsgleichungen sowie von Auslegungsempfehlungen zur Vermeidung von Gasmitriss in
Pumpenkreislaufen und des hieraus resultierenden Einflusses auf Kreiselpumpe und Armatul’
ren. Dafiir sollen theoretische Modelle entwickelt und experimentell an grof3- und kleindil]
mensionierten Anlagenkomponenten validiert und ggf. mit physikalisch begriindeten Ansat[]
zen (z. B. lokal unterschiedliche Turbulenzmodelle) an reale Prozesse angepasst werden.

Der Projektverbund besteht aus den Projektpartnern TUHH, HZDR, TUV NORD EnSys
GmbH & Co. KG und der KSB Aktiengesellschatft.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1:
AP2:

APS:

APS:

Literaturrecherche zu Vergleichsdaten und Modellen

Erarbeitung von Testmatrizen im Rahmen der Planung und dem Aufbau von Verl!
suchsanlagen

Experimentelle Untersuchung an Armaturen in verschiedenen Grofenordnungen von
typischen Industriearmaturen zur Untersuchung von unterschiedlichen Belastungsarten
auf Schieber, Ventile und Riickschlagarmaturen

Ergebnisverwertung

Im Rahmen des Arbeitspakets 5 werden Versuchstrager in vier verschiedenen Grofenordnun! |
gen (Nennweiten) von typischen Armaturen fiir nukleare Kraftwerke zur Untersuchung von
unterschiedlichen Belastungsarten auf Schieber, Ventile und Riickschlagarmaturen entwickelt.

Zum Nachweis der Funktionsfahigkeit von Armaturen werden folgende Belastungstests
durchgefiihrt:

- Ermittlung der Eigenfrequenz

- Zyklustest (1000 mal 6ffnen und schlieen)

- Rohrleitungslasten

- Rohrbruchtest

- Thermoschockverhalten
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- Schmutzpartikeltest
- Seismische Belastung (statisch auf einem Riitteltest)

Aus den Ergebnissen werden Berechnungsmodelle und Auslegungsempfehlungen fiir Armal’
turen unter sicherheitstechnischen Aspekten abgeleitet.

3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

APS: Experimentelle Untersuchungen an Armaturen:

- Alle geplanten Versuche sind durchgefiihrt.

4. Geplante Weiterarbeiten

Nachstehend sind die nidchsten Schritte zusammengefasst:

- Auswertung der Ergebnisse, Ableiten von Auslegungsempfehlungen, Verfassen des Bel’
richts.

5. Berichte, Verdoffentlichungen

Kraftwerktechnisches Kolloquium in Dresden, Oktober 2016
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Technische Universitidt Dresden, Mommsenstr. 9, 01069 Dresden |02 NUK 027A

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt SINABEL: Sicherheit der Nasslager fiir abgebrannte Brennelemente: Expe! |
rimentelle Analyse, Modellbildung und Validierung fiir System- und CFD-Dodes; Teilpro[}
jekt A: Experimentelle und theoretische Untersuchung der Nachwédrmeabfuhr von Brenn!]
elementen in ausdampfenden Nasslagern

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheit

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.10.2013 bis 30.09.2017 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

574.986,00 EUR Prof. Dr. Hurtado

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 konnen. Dafiir soll ein Integralexperiment aufgebaut

werden, welches die thermohydraulischen Vorgénge in einem reprisentativen 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)

API1: Auslegung, Errichtung und Inbetriebnahme der Integralversuchsanlage, Durchfiihrung und
Bewertung 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 Atmosphire iiber
den BE (TUD-ISM, HZDR)

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

3. Durchgefuhrte Arbeiten und Ergebnisse

APO: Wurde bereits erfolgreich abgeschlossen.

AP1:

- Die Durchfiihrung und Bewertung von Experimenten zu den Szenarien ,,Ausdampfen, ,,Wasser[]

schloss® und ,,trockenes Lagerbecken® wurden mit 50 mm Spaltabstand zwischen dem inneren Biindel
und den Rand-/Eckelementen bei Einzelstableistungen von 20W, 50W, 70W und 100W fortgesetzt.

Die Versuche zum Szenario ,,Ausdampfen wurden ohne Einsatz des Kondensators wiederholt. Dieser
wurde urspriinglich eingesetzt, um den entstehenden Dampf zu sammeln und zu kondensieren. Durch
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den Einsatz verdndern sich die Randbedingungen (Temperatur, Druck, Luftfeuchtigkeit) oberhalb der
Versuchsanlage derartig, dass reale Bedingungen nicht abgebildet werden konnen. Die Instabilita[]
ten/Geysir-Effekte konnten weiterhin beobachtet werden.

Um die Fiillstands- und Zeitabhéngigkeit des Versuches/der Entwicklung der Stabtemperaturen zu unl’]
tersuchen, wurde der Fiillstand durch Offnen des unteren Ventils wihrend des Versuches ,,Ausdamp!(’
fen* gezielt abgesenkt. Die Messdaten zeigen, dass die Temperaturentwicklung stark vom Storfallher(]
gang abhéngig ist und nicht primér vom Fiillstand.

Um den Einfluss der Konvektion mit der Umgebungsluft bei den Szenarien ,,Wasserblockade® und
»trockenes Lagerbecken™ zu untersuchen, wurde die Versuchsanlage am oberen Ende verschlossen.
Bei hoheren Stableistungen (>20 W/ Stab) zeigte sich, dass die Konvektion mit der Umgebungsluft
keinen Einfluss auf die Entwicklung der Staboberflachentemperaturen des Biindels hat. Bei niedrige[
ren Leistungen ergab sich ein deutlicher Temperaturunterschied (50 K bei 20 W/ Stab) im oberen Bel
reich - abnehmend mit steigender Anlagentiefe.

Fiir den Einsatz des Gittersensors wurde ein Versuchsplan aufgestellt und abgearbeitet. Dieser umfasst
neben Vorversuchen mit einem Einzelsensor zum Test der Leistungselektronik zundchst die Untersul’
chung des Stromungsverhaltens wéhrend der Szenarien ,,Wasserblockade® und ,,trockenes Lagerbe
cken* mit (20, 50, 100) W/ Stab. Wiederholungen, um die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse zu gel]
wihrleisten, wurden durchgefiihrt. Der Einsatz beim Szenario ,,Ausdampfen konnte ebenso erfolgl]
reich durchgefiihrt werden.

Die Vorbereitungen fiir eine konstruktive Anpassung/Verringerung der Spaltbreite wurden durchgel’
fiihrt.

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

AP4: Weiterfiihrung der Analyse mit ATHLET:

4.

Die Modellierung der Versuchsanlage ALADIN wurde mit Originalabmessungen unter Beachtung
der hydraulischen Durchmesser und Wérmekapazititen vorgenommen. Die Heizstdbe innerhalb des
Biindels wurden zu einem Heizstab mit mittleren physikalischen Eigenschaften unter Beachtung
der hydraulischen Durchmesser zusammengefasst wie auch die Rand- und Eckelemente zu einem
Nachbarelement.

Ein erster Vergleich der Messdaten mit den Rechenergebnissen zeigte eine gute Ubereinstimmung.
Differenzen traten bei der Versuchsdauer bis zum Erreichen definierter Temperaturverteilungen
auf. Geysir-Effekte nach dem Freilegen der Messstelle konnten bislang nicht abgebildet werden.

Geplante Weiterarbeiten

API1:

Fortsetzung der Versuche zu den einzelnen Szenarien mit angepasstem Spaltabstand (25 mm)
Auswertung und Vergleich der Versuche untereinander

AP4:

5.

Physikalisch logische Anpassung des Modells fiir eine bessere Ubereinstimmung mit den Ver![]
suchsdaten

Durchfiihrung einer Sensitivitdtsanalyse, um den Einfluss der unterschiedlichen Parameter (z. B.
Warmekapazititen, Warmeverluste) auf die Temperaturentwicklungen zu untersuchen

Berichte, Veroffentlichungen

Konferenzbeitrag Kraftwerkstechnisches Kolloquium, Kernenergetisches Symposium (Oktober 2016):
Partmann, C.; Schuster, C.; Hurtado, A.: “Safety Studies of decay heat removal from spent fuel in evapol]
rating spent fuel pools”
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Technische Universitidt Dresden, Mommsenstr. 9, 01069 Dresden |02 NUK 027B

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt SINABEL: Sicherheit der Nasslager fiir abgebrannte Brennelemente: Expe! |
rimentelle Analyse, Modellbildung und Validierung fiir System- und CFD-Dodes; Teilpro[}
jekt B: Simulation von Stromung und Wérmetransport unter den Bedingungen eines Lal]
gerbeckens

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheit

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.10.2013 bis 30.09.2017 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

348.852,00 EUR Prof. Dr. Frohlich

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Ziel des Gesamtvorhabens ist die Gewinnung gesicherter Kenntnisse iiber die Wérmetransportprozesse fiir den
Fall eines teilweise bzw. vollstindig ausgedampften Brennelement-Lagerbeckens (BE-LB). Mittels Experimen!(]
ten und Simulation erfolgt die Prognose unterschiedlicher Storfallszenarien. Im vorliegenden Teilprojekt werden
CFD-Simulationen des experimentell untersuchten Brennstabbiindels unter Beriicksichtigung aller wesentlichen
Mechanismen durchgefiihrt. Besonderes Augenmerk liegt auf dem Wérmetransport durch Konvektion und Leil
tung im Gas, der Wérmeleitung innerhalb der Brennstidbe (BS) sowie dem Strahlungsaustausch. Simulationen
des Brennelement Dummys der HS Zittau-Gorlitz (02NUKO027D) dienen der Validierung der numerischen Mel
thode und sind prototypisch fiir Brennelemente von Druckwasserreaktoren. Die gewonnenen Ergebnisse der
Modellierung eines Brennelementes liefern eine Datenbasis fiir das HZ Dresden Rossendorf (02NUKO027C),
wihrend dort durchgefiihrte Simulationen des Containments als Randbedingungen in die eigenen Simulationen
zurlickflieBen. Simulationen des am WKET durchgefiihrten Integralexperimentes (IE) (02NUKO027A) an einem
fiir Siedewasserreaktoren typischen Brennelements dienen zur Verifizierung der dort gewonnenen Daten und als
Basis fiir die Weiterentwicklung der Integralcodes (02NUKO027A).

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

2.1 Simulation Wérmetransport im BE-Dummy

BEDI1 Geometriemodellierung und Gittererzeugung Einzelexperiment (EE)
BED2 Simulation EE, Transition, Turbulenzerzeugung durch Abstandhalter
BED3 Variantenrechnung EE

2.2 Simulation Integralexperiment

INT1  Diskussion geometrische und thermohydraulische Auslegungsparameter
INT2  Geometriemodellierung und Gittererzeugung IE

INT3  Produktionsrechnung IE fiir verschiedene Betriebspunkte

INT4  Auswertung und physikalische Interpretation (mit WKET und HZDR)
INT5  Validierung des gesamten Simulationsmodells am Integralexperiment in Koop. mit WKET
INT6  CFD Modellierung des BE fiir Szenarien mit stationdren Randbedingungen
INT7  Szenarien mit instationdren Randbedingungen

23 Modulentwicklung fiir Integralcodes

MOD1 Bereitstellen Simulationsdaten EE fiir Modulentwicklung

MOD2 Bereitstellen Simulationsdaten IE fiir Modulentwicklung

MOD3 Sensitivitdtsstudien nach Bedarf, Bestimmung von Modulunsicherheiten
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

Aufbauend auf der Geometriemodellierung des IE (INT2) wurden im zweiten Halbjahr 2016 Variantenrechnun!(]
gen zu Stromung und Warmetransport im Kopfbereich des IE bei verschiedenen Randbedingungen durchgefiihrt
(INT3). Ausgehend von Ergebnissen einer 2D-Studie wurden zunichst die relevanten Einstellungen fiir die radil]
ale Randbedingung an den Heizpatronen sowie Fluid- und Festkorper-Stoffwerte fiir diesen Fall identifiziert. Die
Untersuchung der Massestromverteilung zeigte eine ungleichméafiige Durchstromung im Querschnitt, wobei ca.
70 % des Gesamtmassestroms durch Wand- und Eckkanéle verlaufen. Bezogen auf den Fldchenanteil am Gel
samtquerschnitt fallt der Massestrom im Zentralkanal deutlich geringer aus als erwartet. Die Auswertung der An[
teile der verschiedenen Wiarmetransportmechanismen ergab, dass die Konvektion mit 54-69 % (im betrachteten
Reynoldszahl-Bereich) den groBten Beitrag am Warmetransport ausmacht (INT4). Ein erster Vergleich mit Mes(
sergebnissen von TUD-WKET (INT5) ergab Abweichungen im Temperaturniveau und im radialen Temperatur! ]
gradienten, die auf diverse Unsicherheiten zuriickgefiihrt werden, die Gegenstand weiterer Untersuchungen sind.
Die bisher gewonnenen Erkenntnisse zur Stromung und Wéirmetransport im BE konnten erfolgreich in ein
Netzwerk-Modell (umgesetzt im Systemsimulationsprogramm SimulationX) zur Abbildung eines Quadranten
des IE implementiert werden. Die Parametrierung des Sektormodells erfolgte auf Grundlage der bisher im TP
erzielten Ergebnisse. Erste Rechnungen zeigen eine gute Ubereinstimmung mit den CFD-Simulationen. Damit
bietet dieses Werkzeug die Moglichkeit, effizient Variantenrechnungen durchzufiihren sowie bestehende CFD-
Simulationen zu ergidnzen, um die Modulentwicklung fiir Integralcodes voranzutreiben (MOD1+MOD2) und
instationdre Effekte zu untersuchen (INT7), die mit CFD-Simulation aufgrund des hohen Aufwandes schwer
moglich sind.

Die Untersuchung der Stromungszustinde am BE-Kopf unter Beeinflussung durch die Luftstromung im Conl[]
tainment wurde in Zusammenarbeit mit dem HZ Dresden-Rossendorf fortgefiihrt (INT6). An einem Modell, das
den Kopfbereich zweier generischer Brennelemente mit dariiber liegendem Containment abbildet, wurden VarilJ
antenrechnungen bei unterschiedlicher Nachzerfallswérme und Fiillstand durchgefiihrt. Es hat sich gezeigt, dass
sich selbst bei stationdren Randbedingungen keine stabile Stromung einstellt, sondern stattdessen eine transiente
Simulation zur Berechnung der instationdren Stromung notwendig ist. Die Ergebnisse machen deutlich, dass
Luft weit in den BE-Kopf eindringt und dadurch die mittlere Fluidtemperatur im Kopfbereich absinkt. Die Er(]
gebnisse aus diesem Arbeitspaket wurden auf dem 11. Doktorandenseminar des Kompetenzzentrums Ost fiir
Kerntechnik (KOMPOST) vorgestellt. Es erfolgt mit HZDR ein stindiger Austausch zu den Simulationsvarian[]
ten und den Ergebnissen.

Im November 2016 fand ein bilaterales Treffen zwischen HSZG-IPM und TUD-ISM statt. Darin wurde die Ver[]
suchsmatrix in Richtung hoherer Horizontalgeschwindigkeiten erweitert und der Versuchsaufbau diskutiert. Ziel
war die Abstimmung zur Gewinnung gesicherter Randbedingungen und Vergleichsdaten fir die CFD-
Simulation, ohne die eine verldssliche Simulation oder Validierung nicht mdglich ist. Nachdem der Versuchs(]
stand nun fertiggestellt ist, wurden die Geometriemodellierung und die Gittererzeugung fiir das EE abgeschlos![]
sen (BED1) und erste Simulationen mit dem numerischen Modell durchgefiihrt (BED2).

Aufgrund von Verzogerungen im Aufbau der experimentellen Arbeiten bei TUD-WKET und HSZG-IPM wur[]
den bislang vor allem Vorstudien zur Modellierung durchgefiihrt. Die Validierung ist erst nach Vorliegen gesil|
cherter Messwerte moglich, wodurch der Zeitplan im Teilprojekt zum Berichtszeitpunkt um 3 Monate iiber[]
schritten wurde.

4. Geplante Weiterarbeiten

Die Simulationen zu den Stromungszustdnden am BE-Kopf in Kooperation mit HZDR sollen im ersten Halbjahr
2017 fortgefiihrt werden, um die Ergebnisse gemeinsam zu veroffentlichen (INT6). In Absprache mit HSZG[
IPM sind Variantenrechnungen zum EE (BED2+BED?3) geplant, in deren Folge die Validierung des Modells er[]
folgen soll. Die angesprochenen Abweichungen der CFD-Simulation zum IE sollen im Rahmen einer Studienar(
beit durch Beseitigung der Unsicherheiten verringert werden (INT4+INTS). Die Anwendung des entwickelten
1D-Sektormodells soll fiir Sensitivitdtsstudien und zur Bestimmung von Unsicherheiten im Zusammenhang mit
dem Einsatz der Messtechnik im IE genutzt werden (MOD3).

5. Berichte, Veroffentlichungen
T. Hanisch, F. Riidiger und J. Frohlich: CFD Analysis of heat and mass transfer in the upper part of a generic

fuel element under the conditions of an evaporating spent fuel pool. Doktorandenseminar KOMPOST, Dresden,
08.12.2016.
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Zuwendungsempfanger: 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 30.09.2017 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

348.892,00 EUR Dr. Krepper

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Zur Berechnung der axialen und radialen Stabtemperaturprofile bei unterschiedlichen Storfallszel|
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 eil
nem hohen Instrumentierungsgrad, die in anderen Teilprojekten des Verbunds durchgefiihrt wer!
den. Der Modellansatz des pordsen 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 GroBen des Modells des pordsen Korpers abgeleitet, die die Stro!]
mung im Einzelbrennelement in guter Naherung wiedergeben.

Ausgehend von diesen Ergebnissen wird ein CFD-Modell fiir eine Anordnung mehrerer Brennl[|
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. Durchgefihrte Arbeiten und Ergebnisse

Wihrend des Berichtszeitraumes wurde das zuvor qualifizierte CFD-Modell eines Lagerbeckens
fiir weiterfiihrende Untersuchungen zum Szenario einer vollstindigen Freilegung der Brennele!
mente angewandt. Dieser Zustand ist im Vergleich zu den Wasserschloss-Szenarien insofern vor(]
teilhaft, als das die Kiihlung durch einen Naturumlauf prinzipiell moglich ist. Dies setzt jedoch
voraus, dass freie Konvektionspfade existieren, welche einen Kaltgaseinbruch bis zum Beckenbo!(]
den ermdglichen. Es konnte anhand von mehreren Simulationen mit unterschiedlicher Zerfalls]
warmeverteilung im Lagerbecken gezeigt werden, dass eine gleichméBige Verteilung der Brenn!
elemente mit hoher Wiarmeleistung zu einer Stagnation der Stromung im Lagergestellbereich
fiihrt. Infolgedessen heizen sich die Brennelemente {ibermaBig stark auf. Durch eine inhomogene
Verteilung iiber den Lagerbeckenquerschnitt lassen sich wiederum Bedingungen schaffen, unter
denen die notwendigen Konvektionspfade entstehen konnen. Die Untersuchungen zeigen, dass
sich bei ausreichend starker Sogwirkung auch ein abfallender Kaltgasstrom in den Brennelemen(
ten mit geringerer Zerfallswirmeleistung einstellen kann.

Im Berichtszeitraum wurde des Weiteren an der Ermittlung von reprasentativen Randbedingungen
fiir den Kopfbereich der Brennelemente gearbeitet. Diese fanden im Rahmen der geometrieauflo[
senden Simulationen beim Projektpartner TUD-ISM Verwendung. Im Fokus stand hierbei die
Frage, inwiefern ein Kaltgaseinbruch in das Brennelementinnere zu erwarten ist. Die urspriingli’
che Einschétzung entsprach der in der verfiigbaren Literatur verbreiteten Erwartungshaltung, dass
ein Kaltgaseinbruch allenfalls im Kopfbereich der Brennelemente und nur bei geringen Dampfl]
massenstromen auftritt. Nach einer aufwendigen Qualifizierungsphase des CFD-Modells fand diel
ses Anwendung fiir ausgewihlte Randbedingungen. Entgegen der urspriinglichen Annahme zeigte
sich ein deutlicher Kaltgaseinbruch. Dieser bewirkt eine zusétzliche Kiihlung, fithrt aber gleich!’
zeitig zu einer verdnderten Atmosphdrenzusammensetzung welche ihrerseits eine Auswirkung auf
die Oxidation des Hiillrohrmaterials hat.

Dariiber hinaus wurde im Berichtszeitraum an der Entwicklung und Qualifizierung eines CFD-
Modells fiir eine geschlossene Reaktorgebdudeatmosphédre gearbeitet. Dies geschah in Anlehnung
an eine in der Literatur dokumentierte Siedewasserreaktor-Referenzanlange. Untersucht wurde
zunichst die Vollbeladung eines isolierten Lagerbeckens unter der Annahme, dass oberhalb der
Brennelemente eine reine Dampfatmosphére vorliegt. Die sich entwickelnden Konvektionsmuster
weisen hier eine dhnliche Qualitit auf, wie bei den Betrachtungen zur offenen Reaktorgebédudeat!
mosphire.

4. Geplante Weiterarbeiten

Im weiteren Verlauf stehen die Betrachtungen zum SWR-Lagerbecken im Fokus. Weitere Szenal |
rien, d. h. unterschiedliche Beckenfiillstinde, Atmosphidrenzusammensetzungen und raumliche
Anordnungen von Brennelementen in Hinblick auf deren Zerfallswérmeleistung sind zu untersul |
chen. Daraus konnen Aussagen zur Stabilitdt der Konvektionsmuster in der Atmosphire gewon! |
nen werden.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Im Rahmen einer Fachtagung der KTG-Fachgruppen wurden die bisher im Rahmen des Projektes
durchgefiihrten Arbeiten prisentiert.

Oertel, R.; Hanisch, T.; Krepper, E.; Lucas, D.; Riidiger, F.: “Simulation of Boil-off Scenarios in
Spent Fuel Pools”, Fachtagung der KTG-Fachgruppen, 17.-18.11.2016, Eggenstein-
Leopoldshafen
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Zuwendungsempfanger: 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-Dodes; Teilpro[}
jekt D: Dichtegetriebene vertikale Austauschbewegungen und radiales Strahlungsverhalten
Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheit

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.10.2013 bis 30.09.2017 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

434.394,00 EUR Prof. Dr. Késtner

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Anhand von kombinierten Experimenten und Simulationen sollen gesicherte Kenntnisse liber
die Wérmetransportprozesse fiir den Fall eines teilweise bzw. vollstdndig ausgedampften BE[
LB (Brennelement-Lagerbecken) sowohl innerhalb der Brennstabbiindel von BE (Brennelel !
mente) als auch in den Zwischenrdumen zwischen den BE geliefert werden, um damit iiber
die Modellbildung und -anwendung die Entwicklung der axialen und radialen Stabtemperal]
turprofile bei unterschiedlichen Storfallszenarien prognostizieren zu kdnnen.

Der zur Verfligung stehende 16 x 16 DWR-Brennelement-Dummy stellt fiir die Hochschule
Zittau/Gorlitz (HSZG) die Basis der fluiddynamischen Untersuchungen zu den dichtegetriel
benen vertikalen Austauschbewegungen von Gasen in Stabbiindelgeometrien dar.

Mit Hilfe der Versuchsanlage sollen Erkenntnisse zu Einzeleffekten erworben und die Stro[!
mungsverhéltnisse in einem realen Prozess, wobei Wasserdampf durch beheizte Stdbe entl |
steht, durch ein Modellfluid ersetzt werden. Konkret besteht das Ziel darin, Unterschiede bel]
ziiglich des vertikalen Transportverhaltens von Luft, Modellfluiden und Wasserdampf im BE-
Dummy zu analysieren und die Modellierung/Simulation dieser Prozesse mit geeigneten
Codes zu ermoglichen.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Das Untersuchungsprogramm gliedert sich in 4 Arbeitspunkte.

Der Arbeitspunkt AP1 beinhaltet die Auslegung, Errichtung und Inbetriebnahme der Integral
versuchsanlage sowie die Durchfiithrung und Bewertung der Experimente.

Die Aufgaben der HSZG besitzen unterstiitzenden Charakter zur Errichtung der 1:1 Integral [
versuchsanlage an der TUD-WKET. Hierbei werden basierend auf den erworbenen Kenntnis!|
sen aus dem Arbeitspunkt APO die experimentellen Randbedingungen bestimmt und die Mit[
wirkung bei Aufstellung der Versuchsmatrix aus den kleinskaligen Experimenten an der

HSZG gewiéhrleistet. Aullerdem soll in dieser Phase die Unterstiitzung bei der Auswahl von

spezieller Messtechnik aus den im APO gewonnenen Erkenntnissen gewihrleistet werden.

Zum Schluss sollen die Ergebnisse von Integralexperimenten zur Ableitung von Anforderun(’
gen an Einzeleffektexperimente zur Parameterbestimmung fiir die Modellierung von Einzell
phénomenen analysiert werden.
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

Im Berichtszeitraum wurden nach Absprache mit dem Projektpartner TUD-ISM weitere Ver! |
suche mit isothermen Randbedingungen Luft-Luft durchgefiihrt und die Versuchsmatrix erl’
weitert. Mittels digitaler Bildverarbeitung und Visualisierungstechnik wurde das Stréomungs! |
verhalten in der Versuchsanlage DVABEG (,,Dichtegetriebene Vertikale AustauschBEwe!!
gungen von Gasen)“ experimentell untersucht. Dabei wurden sowohl die Horizontal- als auch
die Vertikalstromung mittels Nebelgeneratoren visualisiert. Die Vertikalstromung wurde im
Bereich von 0 < Re <4000 fiir die Austrittséffnung iiber dem BE-Kopf und die iiberstromen| |
de Horizontalstromung von 0 < Re < 8000 variiert.

Bei den Versuchen mit niedrigen Re-Zahlen wurden verschiedene Stromungsregime je nach
dem Verhiltnis der Vertikalstromung zur Horizontalstromung festgestellt, wobei sich charak!
teristische Stromungskeile (stabile Scherschichtbildung beim Zusammentreffen von Stromun!’
gen unterschiedlicher Richtung) im Stromungszulauf ausbildeten. Diese weisen darauf hin,
dass sich unter diesen Randbedingungen der niedrigen Re-Zahlen eine Blockade bzw. ein Bel’
hinderung fiir das Eindringen der Luft in den vertikal stehenden BE-Dummy ausbildet. Die
Hohe und die Lénge des gebildeten Stromungskeils wurden mit mathematischen Modellen
nachgebildet.

Weiterhin wurde ein Montagetest des aufgebauten Gittersensors des Projektpartners TUD]
ASP durchgefiihrt, welcher nach Absprache mit dem Projektpartner TUD-ISM die lokalen
Geschwindigkeiten der Vertikalstromung an verschiedenen Messorten (im Kopfbereich und
hinter dem Abstandshalter des BE-Dummy) bestimmen soll. Der Montagetest verlief erfolg!
reich.

4. Geplante Weiterarbeiten

Neben der Ermittlung der lokalen Geschwindigkeiten der Vertikalstromung fiir Versuche mit

Luft-Luft wird der Gittersensor bei ausgewihlten Re-Zahlen fiir Versuche mit Modellgasen-

Luft eingesetzt. Der Einfluss der Feuchtigkeit und der Temperatur auf das Stromungsverhall’
ten werden untersucht.

Bei der Beobachtung der Stromung fiir hdhere horizontale Re-Zahlen eignet sich die Markiel’]
rung mittels Nebels nicht, hier sind die Hitzedrahtanemometer einzusetzen.

5. Berichte, Verdffentlichungen

Im Berichtszeitraum fanden im Rahmen des Projektes folgende Arbeitstreffen statt:
Arbeitstreffen am 20.09.2016 in der Hochschule Zittau/Gorlitz zur Vorstellung des Arbeits(’
standes aller Projektpartner

Arbeitstreffen am 08.11.2016 in der Hochschule Zittau/Gorlitz zur Festlegung der Parameter
fiir CFD-Rechnungen mit TUD-ISM

Es wurde ein Vortrag auf dem Doktorandenseminar des Kompetenzzentrums Ost fiir Kernl!
technik im HZDR am 08.12.16 gehalten:

Chahi, H., Kédstner, W., Alt, S.: “Experimental Analysis of Flow behavior above a PWR Asl]
sembly during accidents in Storage Pools ““, KompOst 2016


http:08.12.16
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Technische Universitidt Dresden, Mommsenstr. 9, 01069 Dresden |02 NUK 027E

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt SINABEL: Sicherheit der Nasslager fiir abgebrannte Brennelemente: Expe! |
rimentelle Analyse, Modellbildung und Validierung fiir System- und CFD-Dodes; Teilpro[}
jekt E: Ortsaufgeloste Temperatur- und Gasphasengeschwindigkeitsmessung zur Analyse
der Stromungszustéinde in ausdampfenden Brennelementen

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheit

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.10.2013 bis 30.09.2017 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

316.464,00 EUR Prof. Dr. Hampel

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

Im Rahmen des Verbundprojektes sollen die Wéarmetransportprozesse ausdampfender Brennl[

elemente-Nasslager fiir verschiedene Storfallszenarien untersucht und modelliert werden. Dal]

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 konventil

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 Universitdt Dresden, Fakultit Maschinenwesen, Institut fiir Energietechnik,
Professur fiir Wasserstoff- und Kernenergietechnik

- Technische Universitit Dresden, Fakultdt Maschinenwesen, Institut fiir Stromungsmechal ]
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

AP6: Einsatz der Stromungsmessverfahren am Integralexperiment, Datenanalysen
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

APS:

AP6:

Zusitzlich zu den bereits ermittelten Messunsicherheiten wurden zur Bewertung der
Genauigkeit (Richtigkeit und Prézision) Wiederholungsmessungen fiir die Temperal’
tur- als auch die Geschwindigkeitsmessung durchgefiihrt. So wurden fiir den Wert der
Temperatur § = 250 °C eine relative Abweichung von A3/9 = -0,4 % mit einer Stan[’
dardabweichung von s = 0,13 °C ermittelt. Fiir den Wert der Geschwindigkeit von
v = 0,40 m/s wurde eine relative Abweichung Av/v = 0,5 % mit einer Standardabweil
chung von s = 0,003 m/s ermittelt. Diese Werte sind exemplarisch, die Wiederho!
lungsmessungen wurden bei weiteren Sollwerten durchgefiihrt.
Neben dem Thermoanemometrie-Gittersensor fiir die ALADIN-Versuchsanlage wurde
eine nach demselben Messprinzip arbeitende Instrumentierung fiir die Biindel-
Experimente beim Projektpartner HSZG-IPM entwickelt. Dazu wurden die Geometrie
und die Einbauweise angepasst. Die Funktionstiichtigkeit und die Einbauprozedur
wurden erfolgreich getestet.
Fiir die Messungen an der ALADIN-Anlage beim Projektpartner TUD-WKET wurden
in Absprache folgende Konfigurationen festgelegt:
a) ,,Irockenes BE*“ - Die Anlage ist zu Versuchsbeginn komplett entleert
b) ,,Wasserschloss* - Der Wasserstand ist gerade so hoch, dass Offnungen im unteren
Bereich des Wasserkastens verschlossen sind
¢) ,,Ausdampfen“- Die Anlage ist zu Versuchsbeginn komplett gefiillt.
Fiir die Konfigurationen wurden bereits Experimente mit Stableistungen 20 W, 50 W
und 100 W durchgefiihrt. Um Beschiddigungen des Sensors beim ,,Ausdampfen® durch
Geysir-Effekte zu vermeiden, wurden die Versuche zundchst mit 2/3 des maximalen
Fiillstands durchgefiihrt.
Beim ,.trockenen BE* stellt sich ein Naturumlauf tiber den Stromungspfad Rand[]
spalt/Offnung Wasserkasten/Unterkanile des BE-Dummys ein, welcher bei der Konfil
guration ,,Wasserschloss* versperrt ist. Dies konnte aus dem Vergleich der zeitlichen
Verldufe der Temperaturen und der Stromungsgeschwindigkeiten beider Konfigurati
onen abgeleitet werden. Fiir die Konfiguration ,,Ausdampfen* erfolgte der Nachweis
der Konvektionskiihlung durch aufsteigenden Dampf.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP6:

HSZG-

IPM: Um den geometrischen Bedingungen der DVABEG-Anlage wihrend der Versul

che nicht zu verdndern, erfolgen der Einbau des Sensors und die Experimente erst nach den
Versuchsreihen des Projektpartners.

TUD-WKET: Die durchgefiihrten Experimente erfolgten bei konstanter Randspaltweite. In
weiterfilhrenden Arbeiten wird diese als zuséatzlicher Variationsparameter betrachtet.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Keine.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Rheinisch-Westfélische Technische Hochschule Aachen, Temp!]

lergraben 55, 52062 Aachen 02 NUK 028A
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt WASA-BOSS: Weiterentwicklung und Anwendung von Severe Accident
Codes — Bewertung und Optimierung von StorfallmaBBnahmen; Teilprojekt A: Analyse von
Containment-Phénomenen zur Optimierung von Stdrfallmafinahmen

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheit

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.03.2013 bis 31.08.2016 01.07.2016 bis 31.08.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:
1.034.532,00 EUR Prof. Dr. Allelein

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Durch eine adiquate Modellierung der Vorgédnge im unteren Plenum eines Siedewasserreaktors
bei einem schweren Unfall und der weitergehenden Modellierung der Phidnomene der Gebdude! |
kiihlung im Containment eines Leichtwasserreaktors werden Bausteine bereitgestellt um den
kompletten Storfallablauf von dem auslosenden Ereignis, iiber die Kernzerstorung, der Aeroso!!
lausbreitung im Containment bis hin zum Quellterm in die Umgebung verldsslicher simulieren zu
konnen. Hierzu sollen vor allem die GRS-Codes ATHLET-CD und COCOSYS, die miteinander
koppelbar sind, verwendet werden.

Im Rahmen dieses Teilprojektes wird der Code COCOSYS fiir die Analyse passiver Containment-
Kiihlsysteme erweitert und validiert sowie die Unsicherheit von mit COCOSYS durchgefiihrten
Quelltermberechnungen fiir deutsche SWR-/KONVOI Anlagen quantifiziert. Des Weiteren soll
ein Modell in ATHLETH-CD fiir die Prozesse im unteren Plenum eines SWR bei einem schweren
Storfall adaptiert und implementiert werden. AbschlieBend sollen Moglichkeiten fiir eine Riick[]
haltung einer Kernschmelze im Sicherheitsbehilter, aber auch weitere Accident Management
MaBnahmen vergleichend betrachtet werden, um Handlungsalternativen fiir NotfallmaB3nahmen
aufzuzeigen.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1: Koordination

AP2: Entwicklung SWR-Modell fiir das untere Plenum

AP3:  Weiterentwicklung des COCOSYS-Moduls COMO (AP3.1): Modellverbesserung bzw.
-erweiterung (AP3.1), Anbindung an COPOOL (AP3.2), Erhohung der Rechenstabilitit
(AP3.3), Validierung von COMO (AP3.4), Anlagenrechnungen (AP3.5)

AP4: Anwender-Support: Datensatzbereitstellung (AP4.1), Programmunterstiitzung (AP4.2)

AP5:  Unsicherheitsanalysen fiir Quelltermberechnungen: Uberpriifung wichtiger Module fiir
das Spaltprodukt- und Aktivierungsproduktverhalten (APS5.1), Anpassung und Optimie[]
rung von DWR- und SWR-Datensitzen fiir Untersuchungen des radiologischen Quelll’
terms (APS5.2), Durchfiihrung und Analyse der ‘best-estimate‘-Rechnungen (APS5.3)

AP6: Auswahl und Bewertung von AM-Mallnahmen (AP6.1+6.2) Auswirkungen fiir die Kiih[
lung einer Kernschmelze im Sicherheitsbehélter, Beitrige zu Entscheidungsgrundlagen
und Empfehlungen fiir Notfallmaflnahmen
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3. Durchgefihrte Arbeiten und Ergebnisse

Die AP2 und 4 wurden durch den Unterauftragnehmer GRS durchgefiihrt und sind abgeschlossen
und dokumentiert. Bis auf den Anwendersupport (AP4) und fachliche Reviews zu Meilensteinbe!
richten der Verbundpartner wurden keine weiteren Arbeiten durchgefiihrt.

AP3: Die Arbeiten am neuen Gebdudekondensatormodul wurden abgeschlossen und mit der
Dokumentation der Anderungen begonnen.

APS5: Die Arbeiten zu den DWR-Quelltermanalysen wurden abgeschlossen und die Ergebnisse
im Meilensteinbericht M34 dokumentiert. Bei den SWR-Arbeiten wurden weitere Unter! |
suchungen im Rahmen der Parameterstudie zur Spaltproduktriickhaltung in Wasservorlal’l
gen mit dem COCOSYS-Modul SPARC durchgefiihrt und dokumentiert.

AP6: Die Bewertung von Gebdudekondensatoren als AM-MaBnahme wurde fortgesetzt, wobei
die Einspeisedaten an Dampf und H2 fiir einen 2F-Bruch im heiflen Strang von den Prol]
jektpartnern aus ATHLET-Rechnungen zur Verfiigung gestellt wurden.

Eine konkrete Bewertung von Gebdudekondensatoren als AM-MalBnahme ist nicht mog!(]
lich, da es sich um eine passive Komponente handelt, bei der nur zwischen Einbau und
Nicht-Einbau unterschieden werden kann.

4. Geplante Weiterarbeiten
In den verbleibenden Monaten soll der Abschlussbericht fertig gestellt werden.
5. Berichte, Veroffentlichungen

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

400, 01328 Dresden 02 NUK 0288
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt WASA-BOSS: Weiterentwicklung und Anwendung von Severe Accident
Codes — Bewertung und Optimierung von Storfallmainahmen; Teilprojekt B: Druckwasser!(|
reaktor-Storfallanalysen unter Verwendung des Severe-Accident-Code ATHLET-CD
Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheit

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.03.2013 bis 31.08.2016 01.07.2016 bis 31.08.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

203.674,00 EUR Dr. Kliem

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Im Rahmen des Teilprojekts werden sowohl die physikalischen Modelle und die Datenbasis des Stor[’
fallcodes ATHLET-CD an Hand der Ergebnisse von Storfallanalysen bewertet als auch das Verhalten
der Reaktoranlage im Verlauf von schweren Storfillen analysiert. Zusétzlich werden die Wirksamkeit
von Notfallmainahmen in der Friih- und Spétphase vor einem RDB-Versagen sowie die hierfiir heran[]
zuziehenden Einleitungskriterien fiir einen generischen deutschen Druckwasserreaktor untersucht und
analysiert. Ein wichtiges Ziel ist die Ermittlung der maximalen Zeitspanne, die fiir Manahmen und
Entscheidungen des Personals zur Verfiigung steht, um die Storfallfolgen abzumildern. Dabei werden
verschiedene Moglichkeiten fiir Gegenmallnahmen vor einem RDB-Versagen analysiert.

Das Projekt wird im gemeinsamen Vorhaben mit der Gesellschaft fiir Anlagen- und Reaktorsicherheit
(GRS) gGmbH, der Universitit Stuttgart - Institut fiir Kernenergetik und Energiesysteme (IKE), des
Karlsruher Institut fiir Technologie mit den Instituten fiir Fusionstechnologie und Reaktortechnik
(KIT-IFRT), Kern- und Energietechnik (KIT-IKET), Neutronenphysik und Reaktortechnik (KIT[]
INR), der Ruhr-Universitit Bochum - Lehrstuhl Energiesysteme und Energiewirtschaft (RUB-LEE)
und der RWTH Aachen - Lehrstuhl fiir Reaktorsicherheit und -technik (RWTH-LRST) durchgefiihrt
und ist liber einen Kooperationsvertrag mit den weiteren Teilvorhaben des Projektverbundes
02NUKO028 verbunden.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Im Rahmen des Verbundprojekts beteiligt sich HZDR an den Arbeitspaketen 3.2, 4.1 und 4.2.
Entsprechend dem Arbeitsplan fiir das Teilprojekt B sind die Arbeiten wie folgt unterteilt:

- TPB-AP1: Durchfiihrung von Storfallanalysen

- TPB-AP2: Bewertung und Optimierung von Storfallmafnahmen fiir DWR.

Das Untersuchungsprogramm beinhaltet die Auswahl geeigneter Storfallsequenzen und Notfallmalf3 (]
nahmen, die Durchfiihrung von Storfallanalysen fiir ausgewéhlte Szenarien, die Bewertung der Mo[]
dellbasis bis zur Kernzerstorungsphase auf Basis der Ergebnisse sowie eine Bewertung und Optimie ™
rung von NotfallmaBBnahmen beziiglich ihrer Wirksamkeit.
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3. Durchgefuhrte Arbeiten und Ergebnisse

(TPB-AP1):

Der Meilensteinbericht M35 wurde von den beteiligten Projektpartnern durchgesehen und notwendige

Korrekturen wurden eingearbeitet. Der Meilensteinbericht wurde auf das Projektlaufwerk (Share-

Point) geladen.

(TPB-AP2):

Fiir die beiden innerhalb dieses Teilvorhabens untersuchten Szenarien Station-Blackout (SBO) und

KiihImittelverluststorfall mit kleinem Leck (SBLOCA mit 50 cm? Leckgroe bei Nichtverfiigbarkeit

des Sumpftbetriebes) wurden die Wirksamkeit der primérseitigen Druckentlastung, die Einspeisung in

den Primérkreis mittels mobiler Pumpen sowie eine verzdgerte Einspeisung der kaltseitigen Druck™
speicher untersucht. Die Ergebnisse der mit dem Programmcode ATHLET-CD gerechneten umfang’]
reichen Parameterstudien wurden abschlieBend ausgewertet. Da bei einem Teil der ATHLET-CD-

Simulationen unerwiinschte Programmabbriiche auftraten, wurden die Simulationen nochmals mit eil]
ner feineren Nodalisierung des Kerns wiederholt (40 statt 20 axiale Kontrollvolumina innerhalb der

aktiven Zone), wobei die Zahl der Programmabbriiche deutlich reduziert werden konnte. Fiir die Aus[)
wertung der Simulationen kamen fiir das Vorhaben erstellte PY THON-Skripte zum Einsatz.

Fir die untersuchten Szenarien, die sich ohne zusédtzliche Mallnahmen in ein Szenario mit Kernl]
schmelze sowie Zerstorung des Reaktordruckbehélters (RDB) entwickeln, wurde untersucht, ob durch

Wassereinspeisung in den Primérkreis mittels eines mobilen Pumpensystems eine beginnende Kern[’
aufheizung oder bereits bestehende partielle Kernschmelze gestoppt werden kann. Dabei konnte fiir

den SBO-Fall gezeigt werden, dass bei Einsatz eines geeigneten mobilen Pumpensystems (nominaler

Pumpendruck mind. 16.5 bar, nominaler Massendurchsatz mind. 39 kg/s) eine weitere Kernaufheizung

oder eine partielle Kernschmelze bis zum Vorliegen von 20 t geschmolzenen Materials (etwa 12 % des

gesamten Kerninventars) gestoppt und der Kern in einen stabilen, kiihlbaren Zustand iiberfiihrt werden

kann. Fiir den SBLOCA-Fall kann der Kern bis zu einer partiellen Schmelze von 15 t (9 % des Kernil’
nventars) wieder in einen stabilen, kilthlbaren Zustand iiberfiihrt werden. Liegen bereits hdhere

Schmelzemassen vor, so schreitet die Kernschmelze wahrend des Wiederflutens soweit voran, dass

das Modell eine Verlagerung von Kernmaterial in das untere Plenum vorhersagt. Fiir alle derartigen

Félle wird in der Folge durch das verwendete ASTOR-Modell (Modell zur Beschreibung der RDB-

Schéadigung durch inkrementelle Schadensakkumulation) ein Versagen des RDBs ermittelt.

Die Ergebnisse wurden dokumentiert und der Meilensteinbericht M-B2 auf das Projektlaufwerk gelal’
den. Zusitzlich flieBen die Ergebnisse in den Meilensteinbericht M43 ein. Der dafiir vom HZDR er[’
stellte Beitrag wurde an IKE (Hauptautor des Berichtes) gesandt. AuBerdem wurde ein Beitrag fiir den

Abschlussbericht des Verbundhabens erstellt und an RWTH-LRST (Koordinator fiir den Meilenstein[
bericht M99) gesandt.

4. Geplante Weiterarbeiten

-  Kommentierung/Korrektur des Meilensteinberichtes M43 (unter Leitung von IKE)
- Kommentierung/Korrektur des Meilensteinberichtes M99 (unter Leitung von RWTH-LRST)
- Fertigstellung des Abschlussberichtes im Teilprojekt B

5. Berichte, Veroffentlichungen

Jobst, M., P. Wilhelm, Y. Kozmenkov, S. Kliem, A. Trometer, M. Buck, F. Kretzschmar, P. Dietrich:

WASA-BOSS Weiterentwicklung und Anwendung von Severe Accident Codes — Bewertung und Op[J
timierung von Storfallmainahmen: Meilensteinbericht M35 — Simulation postulierter schwerer Stor(]
falle in deutschen DWR. 2016

Wilhelm, P., M. Jobst, Y. Kozmenkov, S. Kliem: WASA-BOSS Weiterentwicklung und Anwendung

von Severe Accident Codes — Bewertung und Optimierung von Storfallmainahmen: Milestone Report

M-B2 — Assessment and Optimization of Accident Management Measures. 2016
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Universitit Stuttgart, Keplerstr. 7, 70174 Stuttgart 02 NUK 028C

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt WASA-BOSS: Weiterentwicklung und Anwendung von Severe Accident
Codes — Bewertung und Optimierung von StorfallmaBnahmen; Teilprojekt C: Analyse
schwerer Storfille in LWR zur Evaluierung und Optimierung von Severe-Accident-
MaBnahmen

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheit

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.03.2013 bis 31.08.2016 01.07.2016 bis 31.08.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

300.276,00 EUR Dr. Buck

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Das Gesamtziel des Verbundvorhabens ist es, vor dem Hintergrund der Ereignisse in Fukushima
zum einen die Modellierung von Siedewasserreaktorkomponenten sowie der Gebaudekiihlung
weitergehend zu ertlichtigen, um somit die Leistungsfdahigkeit von Schwerstorfallcodes weiter zu
erhdhen und zum anderen, Notfallmainahmen anhand von Reaktorrechnungen zu bewerten und
zu optimieren. Ziel des Teilvorhabens ist es, StorfallmaBnahmen zu untersuchen, die dazu beitra’
gen konnen, das Fortschreiten schwerer Unfdlle mit Kernschmelzen aufzuhalten oder zumindest
deren Folgen abzumildern. Hierzu werden systematische Untersuchungen zum Unfallablauf mit
dem Storfallcode ATHLET-CD sowie mit spezialisierten Rechenmodellen des Zuwendungsemp!|
fangers durchgefiihrt. Reprdsentativ fiir die in Deutschland noch betriebenen Reaktoren (DWR!]
KONVOI und SWR) sollen anhand generischer Szenarien charakteristische Eckpunkte im Ablauf
und Moglichkeiten der Kiihlung und Riickhaltung durch Einspeisung von Wasser in den Kern so!
wie durch Kiihlung von Kernschmelze im Sicherheitsbehélter durch Flutung der Reaktorgrube
(bei SWR) herausgearbeitet werden. Hierdurch soll eine Grundlage fiir die Verbesserung von Ac[]
cident-Management-MaBBnahmen geschaffen werden.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1:  Simulation postulierter Storfalle/Unfille in deutschen Anlagen: Erstellung von ATH!]
LET-CD-Eingabedatensitzen fiir DWR (1.1) und SWR (1.2), Definition zu untersuchen!( |
der Storfallsequenzen (1.3), Rechnungen zu ausgewdhlten Storfallszenarien ohne AM-
Eingriffe (1.4), Beitrag zur Bewertung der Modellierungsbasis (1.5).

AP2:  Zusammenstellung geeigneter Storfallmafnahmen: Recherche (2.1), Selektion (2.2)

AP3:  Moglichkeiten der Kiihlung eines geschiadigten Kerns durch Einspeisung in den RDB:
Abbildung/Modellierung zu untersuchender Szenarien und AM-MafBnahmen (3.1), Un[J
tersuchung zu Kiihlung und Riickhaltung im Kern fir DWR und SWR (3.2), UntersulJ
chung zu Kiihlung und Riickhaltung im unteren Plenum (3.3).

AP4:  Moglichkeiten der Kiihlung und Riickhaltung von Kernschmelze im Sicherheitsbehélter.

APS5:  Entscheidungsgrundlagen und Empfehlungen fiir Notfallmanahmen: Auswertung von
Storfallanalysen (5.1), Bewertung der Maflnahmen (5.2), Ausarbeitung von Empfehlun!’
gen (5.3).

AP6:  Dokumentation und Berichte



45

3. Durchgefihrte Arbeiten und Ergebnisse

APS.1:

AP6.3:

AP6.4:

Bei der Analyse und Dokumentation der Simulationsergebnisse zur Wirksamkeit von
Storfallmafinahmen fiir DWR und SWR ergaben sich noch Fragestellungen, zu deren
Klérung zusétzliche Nachuntersuchungen anhand weiterer Rechenfille durchgefiihrt
wurden. Teile der Ergebnisse aus den Rechnungen zu SWR sind als Eingangsdaten in
Rechnungen von RWTH-LRST (Partner im Verbundprojekt) zum Containmentverhalten
eingeflossen.

Es wurde ein Entwurf des gemeinsamen Projektberichts "Entscheidungsgrundlagen und
Empfehlungen fiir NotfallmaBnahmen* (M43) erstellt, in den die Beitrdge der Projekt(!
partner HZDR, KIT-INR, RWTH-LRST und IKE (Federfiihrung) eingeflossen sind.

Mit der Erstellung des Abschlussberichts zum Teilprojekt C wurde begonnen.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP6.3:

AP6.4:

Der gemeinsame Projektbericht "Entscheidungsgrundlagen und Empfehlungen fiir Not[
fallmaBnahmen® (M43) ist in der Endfassung fertig zu stellen.

Der Abschlussbericht zum Teilprojekt C ist fertig zu stellen. Daraus ist ein Beitrag fiir
den durch den Koordinator RWTH-LRST zu erstellenden gemeinsamen englischspral’
chigen Abschlussberichts des Verbundprojekts (Executive Summary) zu extrahieren.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Keine.



46

Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Sondervermogen GroBforschung beim Karlsruher Institut fiir 02 NUK 028E
Technologie (KIT), Hermann-von-Helmholtz-Platz 1, 76344 Egl|
genstein-Leopoldshafen

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt WASA-BOSS: Weiterentwicklung und Anwendung von Severe Accident
Codes — Bewertung und Optimierung von StorfallmaBnahmen; Teilprojekt E: Verbesserung
des Lower Head-Modelles fiir Melcor und Melcor-Rechnungen zu Fukushima

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheit

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.03.2013 bis 31.08.2016 01.07.2016 bis 31.08.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

368.530,00 EUR Dr. Miassoedov

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

In MELCOR 1.8.6 soll das sehr einfache Modell zum Verhalten einer Kernschmelze im untel’]
ren Plenum durch realistischere Modelle ersetzt werden. Dies geschieht im Rahmen einer
Promotion am KIT-IKET. Dies ist Teil der Ertiichtigung des MELCOR-Codes mit dem Ziel,
zusammen mit anderen Projekt-Partnern die NotfallmaBnahmen wihrend ausgewahlter Stor( ]
fallszenarien fiir deutsche noch ca. 10 Jahre zum Betrieb vorgesehene Anlagentypen zu bel
werten und zu optimieren.

Weiterhin soll auf der Grundlage der von der Ruhr-Universitit Bochum zusammengetragenen
Anlage-Daten ein MELCOR-Datensatz des KKW Fukushima erstellt werden, mit dem dann
der FUKUSHIMA-Unfall simuliert wird. Die erhaltenen Ergebnisse der Simulation liefern eil’
nen Beitrag zur Einschédtzung des bisherigen Verstindnisses des Unfall-Ablaufes. Der Daten! |
satz wird iiber das Projekt-Ende hinaus genutzt, um neue Erkenntnisse zu diesem Unfall zu
verarbeiten, indem z. B. bei Bedarf das Anlagen-Modell erweitert wird oder die bereits gel|
rechneten Szenarien modifiziert werden. Die Erkenntnisse sollen dann in die Sicherheitsbel
wertung der deutschen noch in Betrieb befindlichen Kernkraftwerke einflieen.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1: Verbesserung des Lower Head-Modells fiir den Storfall-Code MELCOR:
In diesem AP werden neue Modelle fiir das Verhalten einer Kernschmelze im unteren
Plenum des Reaktordruckbehélters iliber eine Schnittstelle an MELCOR gekoppelt.
Diese Modelle werden mit durchgefiihrten Experimenten validiert.

AP2: Simulation des Unfalls in Fukushima mit MELCOR:
In diesem AP wird im ersten Projekt-Jahr zum Unfall in Fukushima eine Datenbasis
durch RUB erstellt. Mit diesen Daten erstellt KIT/IKET einen MELCOR-Datensatz
der Anlage und fiihrt Rechnungen durch mit dem Ziel, ein tieferes Verstindnis iiber
die Phinomene wihrend des Unfallablaufes zu erlangen.



47

3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP1: Dieses Arbeitspaket wurde planmifBig in 02/2016 abgeschlossen.

AP2: Arbeiten des KIT-IKET wurden bereits in 12/15 abgeschlossen.

Weitere Arbeiten:

Der von KIT-IKET zu liefernde Beitrag zum Gesamt-Abschlussbericht wurde an den Projekt-
Koordinator (Universitdt Aachen) geliefert.

4. Geplante Weiterarbeiten

Erstellung des Abschlussberichtes fiir TP-E bis spétestens 28.02.2017.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Keine.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Universitit Stuttgart — Otto-Graf-Institut — Materialpriifanstalt,

Pfaffenwaldring 32, 70569 Stuttgart 02 NUK 040A
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt UNSCHRO: Experimentelle Untersuchungen und theoretische Beschreil|
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 30.09.2017 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

541.890,00 EUR Schuler

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Das Gesamtziel des Vorhabens ist die Verbesserung des Verstindnisses und der Grundlagen zur
quantitativen Beschreibung der Wechselwirkungsvorginge zwischen dem Wandwerkstoff druck-
beaufschlagter Komponenten und der turbulenten Durchstromung bei hohen Driicken bis zu 75
bar. Zum einen soll die thermische Wechselbelastung einer Rohrumfangsschweifinaht (Misch!
schweiflnaht) untersucht werden, welche sich stromab einer Einspeisestelle warm/kalt (T-
Abzweig) befindet. Zum anderen soll kontrolliert eine Leckstelle (wanddurchdringender Feh!
ler/Leck definierter Grof3e in Rohrbauteil) eingebracht werden, deren Verhalten unter dem Ein[]
fluss des Innendruckes, der Temperaturverteilung und der turbulenten Stromung untersucht wird.
Das Vorhaben baut direkt auf dem Vorhaben 02NUKO09A 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) Universitét
Stuttgart experimentelle und numerische Untersuchungen von LWR-spezifischen Rohrleitungs!’
elementen durchgefiihrt. Ziel ist die gekoppelte dreidimensionale Simulation und experimentelle
Validierung der Vorginge bei im Rohrleistungssystem auftretenden Rohrumfangsschweilindhten
und rissartigen Lecks. Zur Charakterisierung des mechanischen Verhalten von MischweiBindhten
werden Laborproben im Ermiidungsversuch an Luft und bei Bedingungen des LWR-Mediums
gepriift sowie Rohrstiicke mit Rohrumfangsschweilnaht unter realen Bedingungen (75 bar,
280 °C) im Versuchskreislauf untersucht. Experimentelle Untersuchungen zum Ausstromverhal [’
ten aus rissartigen Lecks sollen den bisherigen Kenntnisstand verfiigbarer Berechnungsmodelle
priifen und erweitern. Das IKE-Teilprojekt (02NUKO040B) umfasst die messtechnische Erfassung
der Stromungsvorginge im Versuchskreislauf sowie die stromungsmechanische Modellierung
(Thermofluiddynamik) mit entsprechenden Simulationsrechnungen. Das MPA-Teilprojekt
(02NUKO040B) beinhaltet den Umbau der bestehenden FSI-Versuchsanlage entsprechend den
Vorhabenszielen, die Durchfithrung von Ermiidungsversuchen an Laborproben sowie die Durch!]
fiihrung von Ermiidungsversuchen an geschweifiten Rohrmodulen bzw. Ausstromversuchen an
Leckmodulen. Strukturmechanische Berechnungen werden eingesetzt um Werkstoffmodelle anl’
hand von Ermiidungsversuchen mit Laborproben aufzubauen um das mechanische Verhalten der
Mischschweinaht- bzw. Leckmodule numerisch abzubilden.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1: Untersuchungen an einer Mischschweifinaht, im Einzelnen:
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Werkstoffcharakterisierung (AP1.1), Stromungstechnische Untersuchungen (AP1.2), Ver[]
suchskreislauf und Versuchsdurchfiihrung (AP1.2.1), Durchfiihrung der Messungen
(AP1.2.2), Auswertung der Messergebnisse (AP1.2.3), Gekoppelte Simulation (AP1.3)

AP2: Ausstromverhalten aus einem Leck, im Einzelnen:
Teststrecke und Versuchsdurchfithrung (AP2.1), Messung der Leckstromung (AP2.2), Gel]
koppelte numerische Simulation (AP2.3), Bewertung der Messergebnisse (AP2.4)

AP3: Berichtswesen

3. Durchgefihrte Arbeiten und Ergebnisse

API.1:

AP1.2:

AP1.2.1:
AP1.2.2:
AP1.2.3:
AP1.3:

AP2.1:

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

AP3:

Laborproben aus dem Bereich der Mischschweilverbindung wurden gefertigt. Das

Priifprogramm wurde planmafBig fortgesetzt.

Umbaumafnahmen an der Kreislauffithrung zur Durchfiihrung der Bauteilversuche mit

MischschweiBBnaht wurden durchgefiihrt. Die Mischschweilmodule wurden gefertigt

und mit Thermoelementen instrumentiert.

Bauteilversuche an den Mischschweiflnahtmodulen sind abgeschlossen. Die Auswerl !
tung der Ergebnisse lauft.

siche IKE.

Auswertung fortgeschritten.

Strukturmechanische- und Stromungssimulationsmodelle zur gekoppelten Simulation

wurden aufgebaut und Berechnungen fortgefiihrt

Erforderliche UmbaumafBnahmen am FSI-Kreislauf zur Durchfiihrung der Leckagever![!
suche wurden erfolgreich abgeschlossen. Der Kondensator zur Kondensation des aus!(’
getretenen Dampfmassenstroms am Leckmodul wurde gefertigt und erfolgreich in Bel
trieb genommen.

Das Leckmodul wurde in den Kreislauf eingebaut und Versuche mit unterschiedlichen

Rissblenden laufen. Es konnten Leckageblenden mit realistischen Ermiidungsrissen

hergestellt werden.

siche IKE.

siehe IKE.

Die ersten Messreihen an Kleinversuchsstinden (IKE+MPA) und FSI-

GroBversuchstand (MPA) wurden ausgewertet, verglichen und zusétzlich analytischen

Modellen von WinLeck (GRS) gegeniibergestellt.

Die bisherigen Erkenntnisse zu AP1 wurden in Form des Abschlussberichts dokumen!’
tiert.

4. Geplante Weiterarbeiten

API.1:
AP1.2:
AP2.1:

Fortsetzung der Ermiidungsversuche geméal Priifplan.

Vermessung der Stromung.

Fortsetzung der Messreihen zur Untersuchung der Leckage anhand unterschiedlicher
Leckblenden (idealisierte Spalte, dquivalente Durchmesser, Ermiidungsrisse). Erfas[’
sung von Druck- und Temperaturzusténden im Spalt.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Keine.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Universitit Stuttgart, Keplerstr.7, 70174 Stuttgart 02 NUK 040B

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt UNSCHRO: Experimentelle Untersuchungen und theoretische Beschreil|
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 30.09.2017 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

840.216,00 EUR Prof. Dr. Laurien

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

Das Verbundprojekt erfolgt in Zusammenarbeit mit der Materialpriifanstalt Stuttgart. Es werden Untersul]
chungen an einer Rohrrundschweiinaht (ausgefiihrt als Mischschweifinaht) unter thermisch fluktuierender
Beanspruchung stromab einer Vermischungsstelle (T-Abzweig) durchgefiihrt.

Des Weiteren sollen rissartige Leckéffnungen in die Rohrwand kontrolliert eingebracht und Leckstromungen
sowie deren Umgebung bei unterschiedlichen Temperaturen, Driicken und Stromungsbedingungen vermes!(!
sen werden. Die Untersuchungen finden im modular aufgebauten Rohrleitungsversuchsstand (FSI-Kreislauf,
FSI: Fluid-Struktur-Interaktion) bei realitdtsnahen thermohydraulischen Versuchsbedingungen (pmax = 75
bar, T = 280 °C) statt. Messungen der turbulenten StromungsgroBen und der Temperaturverteilung inner!
halb der Rohrwand werden mit Thermoelementen durchgefiihrt. Die Entwicklung und der Test weiterer,
fortgeschrittener Stromungs-Messtechnik und von Visualisierungsmethoden erfolgt im IKE anhand verein(]
fachter, isothermer Experimente. Die ein- und zweiphasige Stromungs-Struktur-Wechselwirkung wird aul]
erdem mit zeitabhidngig gekoppelten numerischen CFD-Simulationen unter Zuhilfenahme 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 Mischschweiflnaht, i. E.: Werkstoffcharakterisierung (AP1.1), Stromungstechnil’
sche Untersuchungen (AP1.2), Versuchskreislauf und Versuchsdurchfithrung (AP1.2.1), Durchfiih [’
rung der Messungen (AP1.2.2), Auswertung der Messergebnisse (AP1.2.3), Gekoppelte numeril]
sche Simulation (AP1.3)

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

AP3: Berichtswesen

3. Durchgefuhrte Arbeiten und Ergebnisse

AP1.1:  Siche MPA-Bericht (Projekt (02NUKO040A).

AP1.2.1: Siehe MPA-Bericht (Projekt (02NUKO040A).

AP1.2.2: Stromungstechnische Untersuchung thermischer Vermischung am Thermoelement (TC)-Modul
(Installation im FSI-Versuchskreislauf unmittelbar stromab T-Stiick) mit eingebauter IKE-
Modellschweifinaht (periodische/kontinuierlicher Kaltwassereinspeisung iiber T-Stiick; Variation
Periodendauer, Haupt-/Nebenstrang-Massenstrom und -Temperaturdifferenz). Erfassung Fluid[]
temperaturen im rohrwandnahen Stromungsbereich mit 32 Mikro-Thermoelementen (in 4 Quer(]



AP1.2.3:

AP1.3:

AP2.1:
AP2.2:

AP2.3:

AP2.4:
AP3:
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schnittsebenen mit jeweils am Umfang um 45° versetzten Mikro-Thermoelementen, Datenerfas(]
sungsrate 100 Hz).

Messdatenevaluation jeder TC-Messstelle (mittlere Temperatur, effektive Temperaturschwankung
(RMS-Wert), Frequenzanalyse (Fourier-Transformation)). Fiir einige Versuchsbedingungen liegen
in den Frequenzspektren einiger Messstellen HCTF (High Cycle Thermal Fatigue) relevante Frel
quenzmaxima vor. Zusammenfassung experimenteller Ergebnisse in sog. Spektrumkarten zur Bel
wertung von Stromungsbereichen mit erhohter Wahrscheinlichkeit fir HCTF induzierte Werk[]
stoffschidigung.

Erstellung von drei num. Gitternetzen unterschiedlicher geometrischer Auflosung (zw. 1-7 Mio.
Zellen). Erste stationdre Simulationsrechnungen zur Uberpriifung der Gitternetzqualitiit.

Siehe MPA-Bericht (Projekt (02NUKO040A).

Experimentelle Messkampagnen fiir einphasige Ausstromung an definierter Rissgeometrie am Le[]
ckage Flow (LF)-Versuchsstand (Variation abs. Systemdruck 2-10 bar, Inkrement 2 bar, Fluidtem [
peratur =Raumtemperatur). Erfassung der Leckmassenstrome (Messverfahren Coriolis, alt. Diffe(]
renzdruck) und Bestimmung Stromungswiderstand im Risskanal. Leckmassenstrome bei 2 und 4
bar mit Reynolds-Zahlen <2300 stimmen gut mit eindimensionaler Theorie laminare Spaltstrol]
mung iiberein. Bei 6-10 bar entsprechend Reynolds-Zahlen 2300<Re<4000 (Ubergang lal’
minar/turbulent) grole Abweichungen zwischen Experiment und Theorie nach Colebrook (Stro[]
mung an rauer Oberfliche), dagegen fiir glatte Oberflichen gute Ubereinstimmung. Start Ver!
suchsreihen im zweiphasigen Strémungsbereich (bis 120 °C).

Erstellung num. 3D-Gitternetzmodell der Rissgeometrie mit ANSYS ICEM CFD und Simulatiol’
nen mit ANSYS CFX fiir Temperatur-/Druckrandbedingungen entsprechend den Experimenten in
AP2.2 (fiir 2 und 4 bar laminare Rechnung, Annahme in allen Rechnungen Wand hydraulisch
glatt). Gute Ubereinstimmung berechneter Leckmassenstrome mit experimentellen Ergebnissen.
Noch nicht begonnen.

Noch nicht begonnen.

4. Geplante Weiterarbeiten

API1.1:
AP1.2.1:
AP1.2.2:

AP1.2.3:
AP1.3:
AP2.1:
AP2.2:

AP2.3:

Sieche MPA-Bericht (Projekt 02NUKO040A).

Siehe MPA-Bericht (Projekt 02NUKO040A).

Wiederholungsmessungen mit TC-Modul ohne IKE-Modellschweifinaht am FSI-Versuchskreislauf
(Uberpriifung Einfluss SchweiBnahtwurzel im Strdmungsvermischungsvorgang).

Weitere experimentelle Untersuchungen mit optischen Messverfahren (Bestimmung Stromungsge!’]
schwindigkeitsprofile mit PIV (Particle-Image-Velocimetry), orts- und zeitaufgeloste Messung
Fluidtemperaturverteilung in Rohrwandnidhe mit LED-NWIF (Nahwand-induzierten Fluoreszenz)).
Auswertung ausgewéhlter Messkampagnen fiir Vergleiche mit num. Simulationen.

Optimierung num. Gitternetze anhand stationdrer Simulationsrechnungen.

Verwendung optimierter Gitternetzstruktur in instationéren Simulations- und LES-Rechnungen.
Vergleich Simulationsergebnisse mit experimentellen Daten.

Sieche MPA-Bericht (Projekt 02NUKO040A).

Weiterfiihrung Versuchsprogramm zweiphasige Leckausstromung mit steigender Temperatur
(Tmax=170 °C) und vorhandener Rissgeometrie am LF-Versuchsstand.

Untersuchung weiterer Rissgeometrien fiir ein-/zweiphasigen Leckmassenstrom.

Einsatz optischer Messmethoden zur Untersuchung des Ausstromverhaltens.

Versuche am FSI-Versuchskreislauf bei realen KKW-Bedingungen (Tmax=280 °C, pmax=80 bar).
Verwendung erstellte 3D-Geometrie fiir Simulation von Leckstromungen mit Phaseniibergang.
Erstellung erweiterte num. Gitternetzmodelle der gesamten Messstrecke LF-Versuchsstand und des
Leck-Moduls FSI-Versuchskreislauf und entsprechende CFD-Simulationen.

5. Berichte, Veroffentlichungen

M. Zhou, R. Kulenovic, E. Laurien, M. Kammerer, X. Schuler: Investigation on Temperature Fluctuations in
Thermal Mixing Pipe Flows by Micro-Thermocouple Measurements, 11™ International Topical Meeting on
Nuclear Thermal-Hydraulics, Operation and Safety (NUTHOS-10), Gyeongju, Korea, October 09-13, 2016
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Technische Universitidt Dresden, Mommsenstr. 9, 01069 Dresden |02 NUK 041A

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt PANAS: Untersuchungen zu passiven Nachzerfallswirme-Abfuhrsystemen;
Teilprojekt A: Einzel- und Integralexperimente sowie theoretische Analysen zu Verdamp!|
fung, Kondensation und Zweiphasen-Natriumlaufstabilitdt in einem passiven Wirmetrans! |
portsystem

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheit

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2015 bis 31.12.2018 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:
1.009.512,00 EUR Prof. Dr. Hurtado

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 Versuchsanlage GENEVA errichtet worden. Sie bildet ein passives Nachzerfallswidrmeabfuhr(’
system ab. An der Anlage werden die Warmeiibertragungsprozesse Kondensation an und Ver[]
dampfung in leicht geneigten Rohren messtechnisch vertieft untersucht. Anhand der erzielten Er[’]
gebnisse werden die im Systemcode ATHLET vorhandenen Modelle fiir passive Systeme valil
diert und gegebenenfalls ertiichtigt. Des Weiteren sind Integralexperimente zur Untersuchung der
Zweiphasenstabilitidt vorgesehen. Unter Anwendung dieser erhaltenen Daten erfolgt die umfas/
sende Bewertung der Stabilitét 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 tdtig. Sie wirkt als wichtiger Schliissel zur Weiterentwicklung des System![]
codes ATHLET.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Das Forschungsvorhaben gliedert sich in die folgenden Arbeitspakete:

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

AP2: Erarbeitung der messtechnischen Verfahren, Instrumentierung der Versuchsanlagen und
Erprobungsphase (TUD-WKET, HZDR, AREVA)

AP3: Durchfiihrung von Experimenten, Datenauswertung und —aufbereitung fiir die Modellent!
wicklung und Stabilitdtsanalyse (TUD-WKET, THD, HZDR, AREVA)

AP4: Modellentwicklung fiir CFD- und Integralcodes, Weiterentwicklung RAM/ROM, Validie[
rung der Modelle und Methoden (TUD-WKET, HZDR, AREVA)

APS5:  Gesamtanalyse des passiven Warmeabfuhrsystems durch Einsatz der neuen Modelle und
Methoden (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. Durchgefihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP1: Abgeschlossen.

AP2: Die Umsetzung des erweiterten Instrumentierungskonzepts und der Umbau der Anlage fiir
die Versuche am Einzelrohr wurden abgeschlossen. Die Inbetriebnahme der Anlage zur
Erprobung der Messtechnik ist erfolgt. Die von der HZDR Innovation GmbH gelieferten
Sonden sind eingebaut und werden nach und nach getestet.

AP3: Noch nicht begonnen (geplanter Zeitraum: 01/2017-03/2018).

AP4: Die Weiterentwicklung der RAM-ROM-Methode fiir Naturumlaufsysteme ist in Bearbei!
tung. Ein erstes vollwertiges Thermohydraulik-Modell wurde unter vereinfachten Annah!(’
men erstellt. Die Proper Orthogonal Dekomposition zur Modellordnungsreduktion wurde
anhand der Volumendampfgehaltsverteilung der Heizzone erfolgreich angewendet. Des
Weiteren wurde ein vereinfachtes Einkanal-Naturumlaufmodell mit dem Systemcode
ATHLET erstellt. Zur Vorbereitung der Uberpriifung und Entwicklung von Integralmo!
dellen fiir den Warmetransport wurde eine Sensitivitdtsanalyse der ATHLET-Modelle sol]
wie weiterer Modelle aus der Literaturrecherche durchgefiihrt. Hierbei wurde der Einfluss
von Sittigungsdruck und Wandtemperatur auf den Wérmeiibergang untersucht, um die
Modelle untereinander vergleichen und einordnen zu kdnnen.

APS5:  Noch nicht begonnen (geplanter Zeitraum: 11/2017-12/2018).

GRS: Die Kondensationsmodelle KONWAR und Thome wurden in ATHLET implementiert. Es
wurde ein Vergleich mit bisherigen experimentellen Ergebnissen sowie Vergleichsrech![
nungen zur neuen Version ATHLET 3.1A durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind im Halbjah![
resbericht der GRS (2016_HJ02 PANAS) enthalten.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP3: Durchfithrung von Experimenten und Auswertung der Daten

- 01/2017: Durchfithrung von Experimenten zum Wirmeiibergang (Einzelrohr)

- 06/2017: Durchfiihrung von Experimenten zum Wérmeiibergang (Rohrbiindel)

- 07/2017: Durchfiihrung von Experimenten zur Naturumlaufstabilitit

AP4: Modellentwicklung und Weiterentwicklung RAM/ROM

- 01/2017: Konkretisierung des entwickelten Thermohydraulik-Modells, um Vereinfachungen
zu umgehen.

- 01/2017: Weiterverfolgen der Modellordnungsreduktions-Methode Proper Orthogonal Del’
komposition und Anwendung auf das Gesamtsystem

- 06/2017: Uberpriifung der ATHLET-Modelle hinsichtlich Verdampfung innen und Kondensal’
tion auen anhand der experimentellen Daten

- 09/2017: Neue Integralmodelle fiir den Wiarmetransport an geneigten Rohren werden entwil]
ckelt.

GRS:

- Uberarbeitung der Implementierung des Modells von Thome et al. zur Reduktion der dadurch
entstandenen hoheren Rechenzeiten.

- Verifizierung des Modells von Thome et al. anhand der Reproduktion vorhandener Rechener!(]
gebnisse.

- Verbindung der gewonnen Simulationsdaten mit Visualisierungswerkzeugen fiir Strémungs!’
formen.

- Validierung der Modelle anhand der experimentellen Daten der Versuchsanlage COSMEA.

5. Berichte, Veroéffentlichungen

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

400, 01328 Dresden 02NUK 0418
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt PANAS: Untersuchungen zu passiven Nachzerfallswirme-Abfuhrsystemen;
Teilprojekt B: Untersuchungen zu Kondensationsprozessen im Notkondensator und numeril|
sche Simulation einer passiven Wérmeabfuhrkette

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheit

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2015 bis 31.12.2018 01.07.2016 bis 31.12.2016
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 In[’
tegralcodes entwickelt werden, die das reale thermohydraulische Verhalten von passiven
Wirmeabfuhrsystemen moglichst allgemein wiedergeben konnen. Dieses thermohydraulische
Verhalten umfasst sowohl den Wérmetransport und die Warmeiibertragung auf die Wéarme-
senke als auch die sich dabei einstellende Naturumlaufstromung, welche integral betrachtet
stabilititsgefahrdet ist.

Ziel ist die Entwicklung von Modellen mit den wesentlichen physikalischen Eigenschaften,
die sich ohne zu groBBen numerischen Aufwand insbesondere fiir technische Geometrien ziell |
genau auf industrielle Probleme anwenden lassen, die aber auch in numerischen Codes im[]
plementiert werden kdnnen.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

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

AP2: Erarbeitung der messtechnischen Verfahren, Instrumentierung der Versuchsanlagen
und Erprobungsphase (TUD-WKET, HZDR, AREVA)

AP3: Durchfiihrung von Experimenten, Datenauswertung und —aufbereitung fiir die Modell[
entwicklung und Stabilitdtsanalyse (TUD-WKET, THD, HZDR, AREVA)

AP4: Modellentwicklung fiir CFD- und Integralcodes, Weiterentwicklung RAM/ROM, Val]
lidierung der Modelle und Methoden (TUD-WKET, HZDR, AREVA)

AP5: Gesamtanalyse des passiven Warmeabfuhrsystems durch Einsatz der neuen Modelle
und Methoden (TUD-WKET, HZDR)
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP1: Eine umfangreiche Literaturstudie zur Modellierung von Mehrphasenstromungen mit
Stoff- und Wérmeiibergang wurde durchgefiihrt. Es erfolgte die Einarbeitung in die im
HZDR entwickelten CFX-Modellansitze, wie iMUSIG, AIAD und GENTOP.

AP2: Versuchsstand COSMEA als auch die zum Einsatz kommenden Messsysteme wurden
modifiziert. Der TOPFLOW-Dampfkessel wurde verbessert und die Instrumentierung
der COSMEA-Versuchsanlage erweitert. Das Datenaufnahmekonzept der konventiol
nellen Rontgen-CT wurde weiter entwickelt, die zusdtzlichen Hardware-
Konfigurationen und Sensorzusatzinstallationen umgesetzt. Fiir den Betrieb der ultral’
schnellen Rontgentomographie (USRCT) wurde zum einen das Konzept fiir einen mo[’
dularen Mehrebenen-Detektor in Kombination eines durchstrahlbaren Targets weiter
entwickelt.

AP3: Fiir die Auswertung der konventionellen Rontgen-CT-Daten wurde ein Script erarbeil
tet, sodass eine zeitnahe qualitative Einschdtzung der Messdatengiite vorgenommen
werden kann. Zeitgleich wurden Algorithmen auf Basis von Mehr-Kern CPUs und
GPUs programmiert, sodass auch die Messungen mit der UFRCT zeitnah ausgewertet
werden konnen und die zusitzlich gewonnene Messzeit fiir weitere Messpunkte gel
nutzt werden kann.

AP4: Fiir dieses Arbeitspaket wurde eine Simulationsstrategie entwickelt, um die Modelliel
rung zu systematisieren. 3 Schritte wurden definiert:

- Direkte Kontaktkondensation im Rohr

- Wandkondensation und direkte Kontaktkondensation

- Wandkondensation und direkte Kontaktkondensation bei Anwendung von GEN[]
TOP.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP2: Im 1. Quartal 2017 sollen die Filmdicken- und Wérmestrommessungen am geneigten
Rohr mit konventioneller Rontgen-CT durchgefiihrt und anschliefend so aufbereitet
werden, dass Sie fiir die Validierung der neuen CFD-Modelle genutzt werden konnen.
Weiterhin wird die Konstruktion der USRCT abgeschlossen. Fiir den Einsatz des
Mehrebenen-Detektors werden Vorstudien zur Beschichtung eine durchstrahlbaren
Target mit Wolfram durchgefiihrt. Im néchsten halben Jahr werden die Festigkeits!| |
messungen der Titan-Grad 9 Proben durchgefiihrt und die Teststrecke bereits konstrul’l
iert und in Auftrag gegeben. Schlieflich wird noch die Eignung von sogenannten
SiPMTs als Szintillationslichtwandler gepriift.

AP4: Bis jetzt wurde der erste Schritt modelliert. Der zweite Schritt ist bis auf notwendige
Validierungen fast abgeschlossen. Als néichstes soll der GENTOP-Modellansatz im[’
plementiert werden. Anhand experimenteller Resultate soll die Validierung erfolgen.

5. Berichte, Verdoffentlichungen

Keine.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
AREVA GmbH, Paul-Gossen-Str. 100, 91052 Erlangen 02 NUK 041C

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt PANAS: Untersuchungen zu passiven Nachzerfallswirme-Abfuhrsystemen;
Teilprojekt C: Ubertragung auf industrielle Anwendungen von neuen Modellen zu Ver[]
dampfung, Kondensation und Zweiphasen-Naturumlaufstabilitdt in einem passiven Wirl|
metransportsystem

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheit

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2015 bis 31.12.2018 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

320.606,00 EUR Dr. Walther

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

Im Rahmen dieses Verbundprojektes werden die thermohydraulischen Besonderheiten der
Energietiibertragung und Stabilitit 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 grofen numerischen Aufwand zielgenau auf industrielle Probleme und MaB3[’!
stibe anwenden lassen, die aber auch in numerischen Rechenprogrammen implementiert wer! |
den konnen.

AREVA 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 Zul
sammenarbeit bei der Nutzung experimenteller Daten als Grundlage fiir die verbesserte Mol
dellierung und bei der Implementierung dieser entwickelten Modelle vorgesehen.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Die AREVA GmbH bringt Thre 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. AREVA wirkt bei der Entwicklung neuer Integralmol’
delle fiir den Wiarmetransport an geneigten Rohren mit und skaliert diese auf die industrielle
Anwendbarkeit in einem kommerziellen CFD-Code. Diese werden an experimentellen Daten
validiert und kommen in einer Integralcode-Simulation des Notkiihlsystems zum Einsatz.
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

AREVA hat in dieser Projektphase die aus der Entwicklung passiver Systeme und den durch!]
gefiihrten Experimenten gewonnenen Erfahrungen sowie das Know-how in Bezug auf Stor[]
fallszenarien fiir Kernkraftwerke bei der Versuchsplanung und dem Instrumentierungskonzept
wie geplant eingebracht. Hierzu hat AREVA bei der Telefonkonferenz zur Diskussion der
Versuchsplanung und Instrumentierungskonzepte in PANAS teilgenommen und im Vorfeld
die bestehenden Entwiirfe kommentiert und diskutiert. AREVA steht weiterhin mit den Ver[!
bundpartnern in Kontakt. Messdaten zu dem Gebdudekondensator der INKA-Anlage wurden
auf Anfrage von Herrn Manthey der TUD zur Verfligung gestellt.

4. Geplante Weiterarbeiten

AREVA wird weiterhin bei eventuell notwendigen Teststandmodifikationen und Anderungen
des Instrumentierungskonzeptes den Verbundpartnern unterstiitzend zur Seite stehen.
Hinsichtlich der Entwicklung von Systemcodemodellen aus experimentellen Daten ist im ers/
ten Schritt geplant, einen NOKO-Teststand zu modellieren, um die Genauigkeit der bestehen!’
den Modelle des von AREVA verwendeten Systemcodes S-RELAPS zu priifen. Dartiber hinl
aus sollen Wirmeiibertragungsmodelle entwickelt werden und mit deren Implementierung in
das vorliegende Modell begonnen werden, um im Anschluss daran die beiden Ergebnisse ver! !
gleichen zu konnen.

Hinsichtlich der CFD-Modellentwicklung ist ebenfalls geplant, einen NOKO-Teststand mit
CFD abzubilden und die Eignung der bestehenden Wiarmeiibergangsmodelle zu priifen. Im
Anschluss daran soll mit der Implementierung der entwickelten CFD-Modelle fiir die primér-
seitige Kondensation begonnen werden

5. Berichte, Veroffentlichungen

Keine.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Technische Hochschule Deggendorf, Edlmairstr. 6 + §,
94469 Deggendorf 02 NUK 041D

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt PANAS: Untersuchungen zu passiven Nachzerfallswirme-Abfuhrsystemen;
Teilprojekt D: Statische und Dynamische Modellierung der thermischen Kopplung von Flul]
idphasen und Wiarmeiibertragerstrukturen

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheit

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2015 bis 31.12.2018 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

308.568,00 EUR Prof. Dr. Leyer

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Passive Warmeabfuhrsysteme sind Teil des Sicherheitssystems vieler Anlagen der Genration III,

finden sich aber auch schon in Generation II Reaktoren. Ihr Vorteil ist die Unabhingigkeit von ex[’]
ternen Energiequellen bzw. von 1&C-Systemen. Demnach konnen diese Systeme auch bei Statil
on-Black-Out Szenarien den Reaktor kiihlen und damit die Barrieren zum Sicheren Einschluss

von radioaktivem Material gewdhrleisten. Allerdings zeigen Storfalle wie in der Anlage Fukushil
ma Daiichi wie wichtig eine sorgféltige Auslegung passive titiger Systeme ist.

Ziel des PANAS Vorhabens ist die Beschaffung der physikalischen Grundlagen fiir passive Nachl[
zerfalls-Wiarmeabfuhrsysteme, um diese in numerisch berechenbare Korrelationen zu iibersetzten,

die dann in thermohydraulische Codes eingearbeitet werden konnen. Ein zentraler Punkt ist die

Beschreibung des Wérmeeintrags, da passive Warmeabfuhrsysteme durch den Dichteunterschied,

der durch die Erwdrmung bzw. Abkiihlung des Kiihlmediums hervorgerufen wird angetrieben

werden. Die Modellierung des Warmeeintrags ins passive System bzw. der Warmeaustausch zwil|
schen den Phasen des Kiihlmediums im stationdren bzw. transienten Betrieb ist die zentrale Fral]
gestellung des Teilprojektes PANAS D. Damit ist das Teilprojekt direkt mit den experimentellen

Vorhaben im Rahmen des Verbundprojektes verkniipft.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Das PANAS Teilprojekt D behandelt die Modellierung der statischen und transienten Wéarme!
iibertragungsvorgédnge einer Zweiphasen- Wasser-Dampf- Stromung sowie die Warmeiibertrager-
Strukturen.

Die in der Literatur verfiigbaren Modelle werden auf Giiltigkeit und Instabilititen untersucht. Ball
sierend auf kinetischen Modellen werden optimierte Wéarmeiibergangsmodelle erarbeitet, welche
auf Messergebnissen basieren. Diese Messungen zum Wirmedurchgang in geneigten Rohren
werden an den Teststinden GENEVA der Technischen Universitidt Dresden und des Teststandes
des Helmholtz-Zentrums Dresden-Rossendorf durchgefiihrt.

Daran anschlieend wird die Implementierbarkeit dieser Modelle in gingige Fluiddynamische
Codes gepriift.

Die Arbeiten sind in 5 Arbeitspakete unterteilt:

AP1: Literaturstudium zu Zweiphaseninstabilititen und dynamischen thermischen Kopplungen
AP2: Theoretische Ableitung von Zeitkonstanten aus kinetischen Theorien
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AP3: Auswertung der Messergebisse im Hinblick auf Zweiphasenstromungs- Instabilititen und
transienten Zeitkonstanten. Abgrenzung der Giiltigkeitsbereiche thermisch statischer und
thermisch dynamischer Kopplungen

AP4: Entwicklung von Modellen zur Beschreibung dynamischer thermischer Kopplungen

APS: Beurteilung der Implementierbarkeit von zeitabhdngigen Wiarmetibergangs- Mechanismen
in bestehende Programm-Strukturen

Zum jetzigen Zeitpunkt ist das Arbeitspaket 1 (Literaturstudie) abgeschlossen und die Arbeiten

des Arbeitspaketes 2 (Zeitkonstante) sind begonnen worden.

3. Durchgefihrte Arbeiten und Ergebnisse

Die Telefonkonferenz zur Diskussion der Versuchsplanung und Instrumentierungskonzepte an der
GENEVA Anlage im PANAS Projekt fand am 21.07.2016 statt. Die stationdre und transiente
Versuchsmatrix wurden erstellt. Die Instrumentierung von GENEVA ist abgeschlossen. Der erste
Versuch wurde im Januar durchgefiihrt. Am darauffolgenden Tag fand das 2. PANAS-
Arbeitstreffen statt. Dabei wurden der Status und der Zeitplan dargestellt und die Ergebnisse aus
der Literaturrecherche wurden dargelegt. Diese umfassen die einphasige Konvektion, die laminare
erzwungene Konvektion, die natiirliche Konvektion, die laminare Filmkondensation, die turbulen(’
te Filmkondensation und das Keimsieden. Folgendes Ergebnis wurde festgelegt: Es wird ein Ar!]
beitskreis gebildet, worin die Datenaufbereitung abgestimmt wird und die GRS stellt die aktuells !
te ATHLET-Version (3.1A) fiir alle Projektpartner bereit. Zukiinftig wird dies die einzige Version
sein, die fortlaufend durch die GRS upgedated wird. Die Entwiirfe der COSMEA Versuchsmatrix
im stationdren und transienten Zustand wurden erstellt. Aufgrund der Tatsache, dass keine Warl(
medurchgangsmessungen an den Rohren in der Dampfkammer der GENEVA durchgefiihrt werl
den, wurde ein Meeting zur Definition einer neuen Schnittstelle zwischen der THD und der TUD
am 14.12.2016 gehalten. Die Schnittstelle zwischen der TUD und der THD wurde definiert. Die
Moglichkeit zur Bearbeitung der GENEVA ist vorgesehen: Es erfolgt eine ATHLET-Simulation
fiir den instabilen Zustand sowie eine CFD-Simulation mit kleinen Control-Volumina. Derzeit
wird die Verdffentlichung eines Overviewpapers als Zusammenfassung der Literaturrecherche in
Zusammenarbeit mit der TUD und dem HZDR erarbeitet. Die Veroffentlichung beinhaltet die Zu!
sammenfassung der verschiedenen Wiarmeiibertragungsmodelle und die numerische Berechnung
der Sensitivitdtsanalyse.

4. Geplante Weiterarbeiten

Der Entwurf fiir das Overviewpaper wird im Februar eingereicht. Im April soll das Paper verdfl
fentlicht werden. Die kurzfristigen Aufgaben (6 Monate) beinhalten die Simulation weniger Kon[|
trollvolumina eines Rohrs und der gesamten Versuchsanlage mit ATHLET auf Basis der vorhan!]
denen Daten von COSMEA. Die Modelle werden mit den Versuchsdaten verglichen und die

Wirmeiibertragungskoeffizienten werden untersucht. Des Weiteren wird der instabile Zustand der

Zweiphasenstromung beriicksichtigt.

AuBerdem ist die Teilnahme des Mitarbeiters an einer internationalen Konferenz vorgesehen.

5. Berichte, Veroffentlichungen
Wie bereits in Punkt 3 und 4 erwéhnt, arbeitet die THD an einer Veroffentlichung eines Over!

viewpapers in der Zeitschrift ,,Journal of Heat and Mass Transfer*. Hierbei ist der Entwurf bereits
abgeschlossen, die endgiiltige Version wird der Zeitschrift im Februar eingereicht.
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2.2  Sicherheitsforschung zur nuklearen Entsorgung
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universitdt Bonn, Regina-Pacis-

Weg 3, 53113 Bonn 02 NUK 019F
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt ImmoRad: Grundlegende Untersuchungen zur Immobilisierung langlebiger
Radionuklide durch die Wechselwirkung mit endlagerrelevanten Sekundérphasen; Teilpro(]
jekt F

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Entsorgung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.04.2013 bis 30.09.2016 01.07.2016 bis 30.09.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

284.148,00 EUR Prof. Dr. Geisler-Wierwille

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

In Ergénzung und Erweiterung zu den bisherigen und geplanten Arbeiten des Verbundprojekts,
soll das Korrosionsverhalten von Borosilikatgldsern, dem Standardmaterial fiir die Immobilisiel’
rung von hochradioaktiven Abfillen, in wéssrigen Losungen untersucht werden. Es soll experil
mentell die Hypothese getestet werden, ob — entgegen derzeit etablierter Modelle — Borosilikat!|
gldser in wissrigen Losungen kongruent aufgelost werden und nach Séttigung der Losung mit
amorpher Kieselerde diese an einer nach innen wandernden Grenzflache aus der Losung ausfallt
(gekoppelter Losungs-Féllungsprozess). Hierbei wird das Glas schrittweise durch Kieselerde ver!(]
dréngt. Unbekannt ist in wieweit die zuvor im Glas eingebetteten Radionuklide in die Kieselerde-
Sekundirphase eingebaut werden. Abhédngig von physiko-chemischen Bedingungen und Glaszul]
sammensetzung konnen weitere Korrosionsprodukte (Phyllosilikate, Zeolithe, Karbonate) an der
Oberfliche oder innerhalb der Kieselerde prézipitieren, die ebenfalls Radionuklide binden kon(’
nen. Ferner sollen diese Ergebnisse mit Befunden an korrodierten archdologischen Glédsern abge!
glichen werden.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

(A) Synthese und chemische/strukturelle Charakterisierung von Borosilikatglaser.

(B) Batchexperimente mit synthetisierten Glésern und archidologischen U-Glédsern unterschiedlil’]
cher Zusammensetzung (Kompositionelle Serie) und Untersuchung/Analyse der experimen!
tellen Produkte. Das Verhalten von U bei der Korrosion der U-fithrenden Gléser ist hier von
besonderer Bedeutung.

(C) Batchexperimente mit repriasentativen Glisern zur Bestimmung der Korrosionskinetik (Kinel]
tische Serie) und Untersuchung/Analyse der experimentellen Produkte.

(D) Isotopentracerexperimente mit repriasentativen Gliasern und Untersuchung der Verteilung der
Tracer in den Korrosionszonen.

(E) Durchflussexperimente mit verschieden Losungen (pH-Wert, Salinitit, Si- Konzentration)
und Analyse der experimentellen Losung zur Bestimmung der Vorwirtsauflosungsrate.

(F) Untersuchung der Korrosionserscheinungen und Nachweis von **°Ra an Glasabdeckungen
von Instrumenten aus einem aus der Ostsee geborgenen Militirflugzeug des Typs Ju88.

(G) Entwicklung eines neuen mathematischen Modells zur Modellierung der Glaskorrosion auf
der Basis eines gekoppelten Losungs-Fillungsprozesses.
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3. Durchgefihrte Arbeiten und Ergebnisse

(A) Synthese abgeschlossen.

(B) (1) Initiale Auflosung frischer Glasoberfldchen und (2) Oberflachencharakterisierung reagier!
ter Glaswiirfel mittels AFM: (1) Oberflachenrestrukturierung innerhalb weniger Minuten und
(2) Partikelbildung von vermutlich amorpher Kieselsdure auf den reagierten Oberfldchen.

(C) Abgeschlossen (B).

(D) NanoSIMS-Analyse zeigt Wechselwirkung zwischen Glas und verwendeter Losung mit
teils Entkopplung verschiedener Isotopentracer.

(E) Ausfiihrliche Reparatur der Pumpenanlage/Vorbereitung der Experimente konnte aus (zeitlil|
chen) Griinden noch nicht stattfinden.

(F) Keine weiteren Ergebnisse bisher.

(G) Keine weiteren Ergebnisse bisher.

4. Geplante Weiterarbeiten

(A) Abgeschlossen.

(B) Analyse und Auswertung (TEM, ICP-OES, EMP, SAXS, Raman).
(C) Analyse und Auswertung (ICP-OES, EMP).

(D) Analyse und Auswertung (FIB/TEM, Raman).

(E) Weiterfithrung zu spéterem Zeitpunkt.

(F) Auswertung.

(G) In Weiterentwicklung.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Geisler, T., Lenting, C. and Dohmen, L. (2015): Silicate Glass Corrosion Mechanism revisited.
EGU Meeting 2015, Vienna.

Lenting, C., Dohmen, L., Gref, E., and Geisler, T. (2015): The formation of silica corrosion zones
in silicate glasses in silica undersaturated solution. Goldschmidt Abstracts, 1823

Geisler T., Nagel T., Kilburn M., Janssen A., Icenhower J., Fonseca R.O.C., Grange M. and Nem!
chin A.A. (2015): The mechanism of borosilicate glass corrosion revisited. Geochim. Cosmochim.
Acta, 158, 112-129.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Sondervermogen GroBforschung beim Karlsruher Institut fiir 02 NUK 039A
Technologie (KIT), Hermann-von-Helmholtz-Platz 1, 76344 Egl|
genstein-Leopoldshafen

Vorhabensbezeichnung:

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

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Entsorgung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.03.2015 bis 28.02.2018 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:
1.324.928,00 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 warmeproduzierender 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 Schéitzmethoden 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.

(ii1) 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

Schitzmethoden hinreichend qualifiziert um im Rahmen von Langzeitsicherheitsanalysen belastbar

eingesetzt zu werden, und (B) welche Systeme sind weiterhin thermodynamisch unterbestimmt bzw.

welche relevanten Prozesse bei hoheren Temperaturen konnen 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.

API1: Initialisierungsarbeiten

AP2:  Schétzverfahren fiir thermodynamische Parameter bei erhohten Temperaturen

AP3: Erarbeitung von thermodynamischen Daten zur Speziation der Actiniden in wissrigen und fes[]
ten Systemen

APS5:  Bewertung von Schitzmethoden

AP6:  Qualititsmanagement/Dokumentation
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3. Durchgefuhrte Arbeiten und Ergebnisse

Im Rahmen des Berichtszeitraums wurden von KIT-INE folgende Arbeiten durchgefiihrt:
Projektmanagement: Organisation und Durchfithrung von Projekttreffen, Dissemination, Kommunikal’
tion mit Assoziierten Partnern, Planung ThermAc Workshop.

- (1) Ende der Autoklav-Experimente, XAFS steht aus. (ii) Manuskriptentwurf Endrizzi et al. zu
U(VI) Arbeiten bei T=80 °C im internen Review bei INE. (iii) Loslichkeitsexperimente mit U(VI)
und Nd(III) bei T = 25, 50 und 80 °C als f(I) nahezu abgeschlossen. (iv) Planung und Ansetzen der
Redoxexperimente mit Np(V) begonnen. (v) Bereitstellung von Ca/Mg—U(VI)-CO;(s) Festphasen
fiir Loslichkeitsexperimente.

Arbeiten des Unterauftragnehmers GRS:

- (1) Isopiestische Messungen an Hexacyanoferraten (Messwerte bei 25, 40 und 60 °C). Auswirkung
der Temperatur auf osmotische Koeffizienten ist eher schwach ausgeprégt. (i) Messungen des Ein[’
flusses der NaCl-Konzentration auf Redoxpotential gemischter Losungen von Hexacyanoferrat(Il)
und Hexacyanoferrat(Ill). Formalismus zur Umrechnung von Zellspannungen (bzw. Redoxpotentil’
alen) auf Sauerstoff-Partialdruck entwickelt.

Arbeiten des Unterauftragnehmers Amphos21:

- (i) Schitzmethoden fiir Enthalpie/Entropie Daten entwickelt fiir Systeme (U(VI), Nd(III)-Cl und
Cm(IIT)-CI System. (ii) Literaturreview zur Anwendung von SIT-Korrekturen auf T > 25 °C.

Arbeiten des Unterauftragnehmers PSI-LES:

- (i) Arbeiten an Datenstrukturen fiir die Graphen-Datenbank ThermoHub. (ii) Entwicklung eines
Prototyps von ThermoMatch (frither Pmatch++). Entwicklung der C++-Bibliothek ThermoFun
(friiher TcorrPT) abgeschlossen. (iii) Beginn Entwicklung Algorithmus zur Formulierung samtlil’
cher isocoulombischen/isoelektrischen Reaktionen. (iv) Planung und Durchfiihrung eines dreitigi™
gen Workshops fiir Jungwissenschaftler zur Anwendung von GEM-Selektor in ThermAc.

4. Geplante Weiterarbeiten

Projektmanagement: Entwicklung eines Verldngerungsantrags fiir ThermAc, Organisation und Durch(]

fiihrung von Projekttreffen, Dissemination, Kommunikation mit Assoziierten Partnern.

- (i) Beginn der Loslichkeitsexperimente mit Ca—U(VI)—COs(s) Festphasen. (ii) XAFS-Analyse von
Np-Festphasen aus Autoklavexperimenten. (iii) Einreichung der Publikation von Endrizzi et al. zu
U(VI)-Léslichkeit. (iv) Abschluss der Loslichkeitsexperimente mit U(VI) bzw. Nd(III). Erstellung
von Manuskripten. (v) Beginn der Redoxexperimente mit Np(V).

Arbeiten des KIT-Unterauftragnehmers GRS:

- Abschluss der isopiestischen Messungen. (ii) Abschluss der Redoxmessungen in NaCl-Losungen.
(iii) Beginn von Redoxmessungen in MgCl,- und gemischten NaCl/MgCl,-Losungen.

Arbeiten des KIT-Unterauftragnehmers Amphos21:

- (i) Anwendung der Schitzmethoden in den Systemen U(VI), Nd(III)-Cl, Cm(III)-Cl und Sulfatsys[]
temen (Np(V), Cm(III), U(VI). (ii)) Anwendung von SIT auf T > 25 °C inklusive Unsicherheitsbe
trachtungen.

Arbeiten des KIT-Unterauftragnehmers PSI-LES:

- (1) Implementierung Datenbankserver in BSONIO. (ii) Integration ThermoFun in GEM-Selektor,
GEMS4R, GEMSFITS. (iii) Arbeit zu isocoulombischen/isoelektrischen Reaktionen unter Einbe[
ziehung der ThermoHub-Datenbank. (IV) Dokumentation der BSONIO- BSONUI-Bibliotheken.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Vortrag M. Altmaier et al. zu ,,ThermAc Projekt* bei ISSP17, Schweiz, (2) Vortrag M. Altmaier et al.

zu ,,ThermAc Projekt* bei Pu-Futures Konferenz (Deutschland), (3) Vortrag Endrizzi et al. bei NRC9

(Finland), (4) Poster Lee et al. bei Pu Futures (Deutschland), (5) Poster Gaona et al. bei ,,Geothermil]
sche Fluide in salinaren Systemen®, Karlsruhe (Germany)
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Helmholtz-Zentrum Dresden-Rossendorf e. V., Bautzner Landstr.

400, 01328 Dresden 02 NUK 0398
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt ThermAc: Aufkldrung 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 28.02.2018 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

562.819,00 EUR Dr. Brendler

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 fiir Actiniden, langlebige

Spaltprodukte und Matrixelemente mit Relevanz fiir Langzeitsicherheitsanalysen zur Endlal’

gerung hochradioaktiver wirmeproduzierender Abfille. Das Projekt adressiert den Temperal

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

stairken. 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 Mol
dellparameter; mit nachgeschalteter geochemischer Modellierung von Referenzsystemen.

b) Experimentelle Validierung dieser Vorhersagen

¢) Untersuchungen zum verbesserten Prozessverstindnis der Actinidenchemie.

d) Finale kritische Evaluation der Schdtzmethoden 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 h6heren Temperaturen

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

AP5: Bewertung von Schitzmethoden — Vergleich mit Experimenten

AP6: Qualitdtsmanagement/Dokumentation
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse
AP1: fortlaufendes Update der Literaturstudie und der darauf autbauenden Datenbank

AP3:

Das aquatische U(VI)-Sulfat--System wurde hinsichtlich des Einflusses von pH-Wert und
Temperatur auf die Speziation untersucht. In sieben Titrationsversuchen bei Temperaturen
von 5 bis 60 °C wurden die Emissionsspektren des Systems bei verschiedenen Sulfatl]

Konzentrationen bis zu einem Stoffmengenverhiltnis von Hsof- /Mgy 1176/1 aufgenoml

men, bei 20 °C wurde die Reihe bis ™s0i" /By — 2857 weitergefiihrt. Die spektroskopil!
schen Daten wurden mit Hilfe des Programms SPECFIT32 und der vorhandenen Referenz!
spektren der Sulfat-Komplexe analysiert. Damit wurden Bildungskonstanten (log K) fiir drei
U(VI)-Sulfat-Komplexe fiir alle untersuchten Temperaturen berechnet. Diese wurden mit Hil[l
fe der Van’t-Hoff Reaktionsisobare und des SIT-Modells auf log K extrapoliert, sodass ein
Vergleich mit Literaturwerten moglich wurde. Die ermittelten Werte fir UO,SO4 und
UO»(SO4),” liegen in recht guter Ubereinstimmung mit Daten aus der Literatur, insgesamt ist
jedoch eine Abweichung zu etwas hoheren Werten zu beobachten. Die Komplexbildungs!
konstante fir UO,(SO4);" zeigt deutlich groBere Abweichungen, passt aber viel besser in das
Konzept der stufenweisen Liganden-Addition.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP2:

Vergleich der bestimmten Komplexbildungskonstanten im U(VI)-Sulfat-System mit den Vol
raussagen der verschiedenen Schidtzmethoden.

AP3:

Untersuchung der U(VI)-Hydrolyse bei erhohten Temperaturen mittels TRLFS, UV/Vis und
IR-Spektroskopie, um thermodynamische Parameter ermitteln zu kénnen.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Franzen, C., Haubitz, T., Drobot, B., Firkala, T., Brendler, V., Steudtner, R.: U(VI) — SO,
complexation at elevated temperature — a combination of spectroscopy and thermodynamic
modeling. Vortrag — Goldschmidt 2016, 26.06.-01.07.2016, Yokohama, Japan

Steudtner, R., Miiller, K., Drobot, B., Franzen, C., Haubitz, T., Brendler, V.: Uranium(VI)
hydrolysis up to 60 °C: A multi-method spectroscopic approach. Vortrag — ThermAc Mid-
Term Workshop, 01.12.-02.12.2016, Dresden, Deutschland
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Ruprecht-Karls-Universitit Heidelberg, Grabengasse 1,
69117 Heidelberg 02 NUK 033C

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt ThermAc: Aufkldrung 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 28.02.2018 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

479.748,00 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 fiir Langzeitsicherheitsanalysen zur Endlagerung hochradioaktiver
warmeproduzierender 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
l6slichkeitsbestimmende Festphasen, die im Hinblick auf die Endlagerung in natiirlichen geol!
logischen Formationen eine wesentliche Rolle spielen. Dadurch werden grundlegende Infor[
mationen beziiglich der Bildungsreaktionen sowie der Stabilitidt der Komplexe/Festphasen er! |
halten, die eine zuverldssigere Beschreibung des Migrationsverhaltens von Actiniden in natiir[
lichen Systemen und insbesondere im Nahfeld eines Endlagers ermoglichen.

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(IIl) bei erhdhten Temperaturen

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

WP5: Bewertung von Schitzmethoden; Qualitdtsmanagement/Dokumentation

3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

WP1: Die Arbeiten zu WPI sind abgeschlossen und die entsprechenden Publikationen sind
in Vorbereitung.

WP2: Eine im Vorfeld synthetisierte Eu(OH);-Festphase wurde mittels SEM charakterisiert
und ihre Losungskinetik bestimmt. Die Untersuchungen zur Hydrolyse von Eu(II)
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werden aktuell mit dieser Festphase bei T = 25 °C durchgefiihrt. Des Weiteren wurden

6 mg einer Cm(OH)s-Festphase ausfillt, kaustisch bei 80 °C getempert und anschliel’|
end mittels XRD und EXAFS charakterisiert. Mit dieser Festphase wurden erste lal |
serspektroskopische Untersuchungen zur Cm(IIl)-Hydrolyse durchgefiihrt.

Die Komplexierung von NpO, " mit Sulfat wurde mit UV/Vis/NIR-Spektroskopie als

Funktion der totalen Sulfatkonzentration ([SO4> i) und der Ionenstirke (NaClOy) im

Temperaturbereich von 20 bis 85 °C untersucht. Es wurde ausschlieBlich die Bildung

eines 1:1-Komplexes ([NpO2(SO4)]’) beobachtet, hohere Komplexe traten nicht auf.

Mittels der SIT wurde fiir 20 °C eine thermodynamische Stabilitdtskonstante von

log B%1 20 «c ((NpO2(SO4)]) = 0.83 = 0.10 ermittelt. Die Erhohung der Temperatur fithr[]
te zu einem deutlichen Anstieg der Stabilitdtskonstanten um ca. eine Gréfenordnung

im untersuchten Temperaturbereich. Eine Anpassung der Temperaturabhédngigkeit der

Stabilitdtskonstante mittels der integrierten Van’t Hoff Gleichung zeigte, dass die

Komplexierungsreaktion endotherm ist (ArH’;, = 30.3 = 2.8 kJ-mol™) und von der hol|
hen Reaktionsentropie (ArS’y = 119 + 9 J-mol™-K™") getrieben wird.

Die im Rahmen der Untersuchungen des Np(V)-Fluorid-Systems beobachtete Bildung

einer Festphase bei T > 20 °C konnte mittels Absorptionsspektroskopie eindeutig auf
eine temperaturabhingige Redoxreaktion unter Bildung von Np(IV) bei erhdhten

Temperaturen zuriickgefiihrt werden.

4. Geplante Weiterarbeiten

WP2:
WP3:

WP4:

Fortfiihrung der Untersuchungen zur Hydrolyse von Eu(IIl) und Cm(III).

Auswertung der thermodynamischen Daten zur Komplexierung von Np(V) mit Fluo[
rid unter Berlicksichtigung der beobachteten Festphasenbildung.

Installation einer Hochtemperaturzelle und Kopplung mit einem UV/Vis/NIR-

Spektrometer. Ausweitung der thermodynamischen Untersuchungen auf einen Tempe!
raturbereich > 100 °C.

Publikation der Ergebnisse zum Np(V)-SO4>-System.

Charakterisierung und Quantifizierung der temperaturabhingigen Bildung der

Np(IV)/Np(V)-Fluorid-Festphase.

Charakterisierung der Cm(OH)s-Festphase mittels Rietveld-Analyse.

5. Berichte, Verdoffentlichungen

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., Fellhauer, D., Gaona, X., Skerencak-Frech, A., Altmaier, M., Panak, P.J.

Thermodynamics of the complexation of Np(V) with SO,* in aqueous NaCl and NaClO4 so!’
lutions at elevated temperatures, in preparation.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Forschungszentrum Jiillich GmbH, Wilhelm-Johnen-Str.,

52428 Jiilich 02 NUK 039D
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt ThermAc: Aufkldrung 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 28.02.2018 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

422.181,00 EUR Dr. Brandt

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Gesamtziel des Projekts ist die Erweiterung der thermodynamischen Datenbasis fiir Actinil ]
den, langlebige Spaltprodukte und Matrixelemente mit Relevanz fiir die Endlagerung hochral’l
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 Aktivitdten in Synthese, Charakterisierung, und Theorie biindeln, um zu einen tiel’|
feren Verstindnis der Thermodynamik der ausgewidhlten 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 Nachl]
wuchsforderung mit dem Ziel des Erhalts und der Erweiterung von radiochemischer und kern!
technischer Kompetenz in Deutschland geleistet.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

API1: Initialisierungsarbeiten

AP2: Schitzverfahren fiir thermodynamische Parameter bei h6heren Temperaturen

AP3: Erarbeitung von thermodynamischen Daten zur Speziation der Actinide und Spalt- und
Aktivierungsprodukte in wassrigen und festen Systemen — Experimentelles Programm
zur Ermittlung der Temperaturabhingigkeit thermodynamischer Daten von endlager!
relevanten Sekundérphasen Zirkon-Doppelhydroxide (LDH = layered double hydroxil’
de) und Ba-Ra-Sulfat

AP4: Quantenchemische Rechnungen

APS5: Bewertung von Schatzmethoden — Vergleich und Bewertung von Schitzmethoden mit
den in AP3 erarbeiteten thermodynamischen Daten; Auswahl von thermodynamischen
Daten fiir den Gebrauch in bestehenden Datenbanken

AP6: Qualitatsmanagement/Dokumentation
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

API1:

AP3:

APS:

Die Arbeiten wurden abgeschlossen.

Die Synthesen von Zr-haltigen Phasen bei 25, 40, 50 und 70 °C und zugehoriger Chall
rakterisierung der Feststoffphasen mittels FT-IR, XRD und ICP-OES sind abgeschlos![’
sen. Zusétzlich wurden LDH-Proben intern und in Zusammenarbeit mit der Universi!
tat Frankfurt, AG Prof. Winkler mittels kalorimetrischer Messungen charakterisiert.

Die theoretische Ableitung und Auswertung der experimentellen Daten ist bereits bel |
gonnen worden.

Rekristallisationsexperimente von Baryt in Gegenwart von Radium laufen nun bei ins[’
gesamt vier unterschiedlichen Temperaturen, zusétzlich laufen Experimente mit einer

erhohten Ionenstirke

Detaillierte geochemische Modellierungen sind zu beiden Systemen erfolgt.

In Zusammenarbeit mit D. Kulik (PSI) wurden vorhandene thermodynamische Literal
turdaten, experimentelle Daten und atomistische Simulationen kombiniert. Daraus

wurden thermodynamische Daten fiir die Loslichkeit von RaSO4 und das System

(Ba,Ra)SO4. Eine Verdffentlichung der Ergebnisse wurde zur Begutachtung eingel’
reicht (Vinograd et al. 2017).

Bei den LDH wurden mit zwei Ansétzen, (1) Ermittlung der freien Gibbs-Energie der

LDH Bildung aus den Ergebnissen der LDH-Synthese und (2) Kalorimetrie, unabhénl
gige thermodynamische Datensdtze erzeugt. Beide Datensitze stimmen beziiglich der

freien Gibbs-Energie iiberein. Zusétzlich konnte gezeigt werden, dass der Van’t Hoft-

Ansatz nicht ausreicht, um das Verhalten der LDH korrekt zu beschreiben.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP3:

APS:

Die Experimente werden wie geplant fortgesetzt, mit einem Schwerpunkt auf der mik[’
roskopischen Charakterisierung.

Die Arbeiten zu AP5 werden mit aktuellen experimentellen Daten fortgesetzt.

5. Berichte, Verdoffentlichungen

Vinograd, V. L., Kulik, D. A., Brandt, F., Klinkenberg, M., Winkler, B., and Bosbach, D.
(2017): Thermodynamics of the solid solution — aqueous solution system (Ba,Sr,Ra)SO, +
H,O, eingereicht bei Chemical Geology
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Technische Universitidt Miinchen, Arcisstr. 21, 80333 Miinchen |02 NUK 039E

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt ThermAc: Aufkldrung 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 28.02.2018 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

394.116,00 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

AP5: Temperaturabhiangigkeit der Komplexierung
AP6: Unterstiitzung spektroskopischer Experimente

3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP1: Methodenevaluierung; AP2: Einkernige Neptunium(V)-Komplexe; AP3: Einkernige
Np(VI)-Komplexe, AP4: mehrkernige Np-Komplexe; APS5: Temperaturabhingigkeit der
Komplexierung

Methodische Untersuchungen (AP1) wurden mit einer Evaluierung des DFT+U-Ansatzes zur

Korrektur von Selbstwechselwirkungsfehlern in der DF-Methode fiir Np erweitert. Bisherige

Ergebnisse zeigen nur kleine Effekte, die die Bestimmung sinnvoller U-Parameter erschwel
ren.

Die Modellierung der Reihe der mononuklearen Np(VI)-Hydroxide (AP3), NpO»(OH),*™,

konnte um das bisher fehlende Pentahydroxid ergidnzt werden. Es zeigt eine deutlich geringere
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Bildungsenergie durch Anlagerung von OH™ als die anderen Hydroxide, was auf eine starke
Repulsion der Hydroxoliganden hinweist. Als alternative Spezies wurden Oxo-Hydroxol!
komplexe NpO,O(OH)," fiir n = 0-3 betrachtet. Im Vergleich zu einfachen Hydroxiden, aus
denen sie durch Wasserabspaltung hervorgehen koénnen, ist wie fiir U(VI) nur die Spezies
NpOzO(OH)337 stabiler. Aufgrund der héheren Ladung sind Np(V)-Oxo-Hydroxokomplexe
(AP2) weniger stabil als fiir Np(VI) im Vergleich zu Hydroxiden.

Die Charakterisierung mehrkerniger Np-Hydroxokomplexe (AP4) wurde fiir Np(VI) anhand
von fiir U(VI) bekannten Strukturen begonnen. Der Dimerkomplex (NpO,)»(OH),>" ist wie
fiir U(VI) im Gleichgewicht mit mononuklearen Hydroxidkomplexen. Das O-verbriickte Isol!
mer (NpO,),0" ist im Vergleich mit U(VI) etwas bevorzugt. Bindungslingen und andere gel]
ometrische Parameter dieser Spezies sind etwas kiirzer und die Komplexe damit etwas koml[!
pakter als fiir U(VI), in Ubereinstimmung mit der Actinoidenkontraktion. Der bisher nicht
etablierte Komplex (NpO,),(OH)*" ist leicht instabil gegeniiber mononuklearen Hydroxiden
und durch einen gegeniiber (NpO,),(OH),>" deutlich lingeren Np-Np-Abstand charakterisiert.
Analoge bisher unbekannte dimere Np(V)-Komplexe erwiesen sich als recht stabil gegeniiber
monomeren Hydroxiden und sind damit sehr wahrscheinlich. Der Vergleich von Isomeren des
dreikernigen Np(VI)-Hydroxokomplexes (NpO,)3(OH)s ' in Analogie zur fiir U(VI) bekannten
Spezies ergab eine zentral O-verbriickte Struktur wie fiir U(VI) als stabilste. Interessanter!’
weise zeigten sich Strukturen ohne zentrale Verbriickung fiir Np(VI) relativ stabiler als fiir
U(VD.

Untersuchungen zur bisher rechnerisch kaum behandelten Temperaturabhéngigkeit von Acl]
tinoidenkomplexen (AP5) wurde am Beispiel der Aquakomplexe und Monohydroxide von
Np(V/VI) begonnen. Berechnet wurden Strukturen und Energien bei 25, 50 und 90 °C. Mit
steigender Temperatur sinkt die Bindungsenergie von Aqualiganden. Damit wird die Koordil
nationszahl 4 fiir Np(V) stabilisiert und bevorzugt. Fiir Np(VI) sinkt der Energieunterschied
zwischen den Koordinationszahlen 4 und 5, so dass eine niedrigere Koordinationszahl mog|(
lich wird. In Ubereinstimmung mit experimentellen Daten fiir Np(V) und U(VI) steigt die
Energie der ersten Hydrolysereaktion fiir Np(V) leicht, wihrend sie fiir Np(VI) sinkt. Diese
Trends werden nur erhalten, wenn fiir alle beteiligten Spezies ihre bevorzugten Koor!!
dinationszahlen beriicksichtigt werden. Dies bestétigt die berechneten Koordinationszahlen.

4. Geplante Weiterarbeiten

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

5. Berichte, Veroffentlichungen

I. Chiorescu, S. Kriiger, N. Résch: Quantum Chemical Modeling of Actinide Hydrolysis
Complexes, Vortrag, Konferenz ATAS 2016, 7.-10. November 2016, Richland WA, USA.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Leibniz Universitdt Hannover, Welfengarten 1, 30167 Hannover |02 NUK 044A

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt SIRIUS: Sekundérionisation radioaktiver Isotope zur ortsaufgelosten Ultl]
raspurenanalyse, Teilprojekt A

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Entsorgung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.01.2016 bis 31.12.2019 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

838.914,00 EUR Prof. Dr. Walther

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

Im vorliegenden Projekt sollen geochemische Einfliisse untersucht werden, die das Migratil
onsverhalten von Pu oder Tc wesentlich beeinflussen. Da die umgebenden Materialien meist
sehr inhomogen sind, miissen Speziation und Sorptionsmechanismen mikroskopisch betrach(]
tet werden. Dazu soll in Zusammenarbeit zwischen dem Institut fiir Radiodkologie und Strah!]
lenschutz an der LUH sowie dem Institut fiir Kernchemie und dem Institut fiir Physik an der
JGU Mainz das kombinierte Verfahren der ortsaufgeldsten Sekundarionen-Flugzeit-Massen! |
spektrometrie mit effizienter und elementselektiver Laser-Resonanzionisation der sekundéren
Neutralteilchen entwickelt (Laserresonanzionisations-SNMS) und an jeweils einem entspre! |
chend spezialisierten Gerdt in Mainz und Hannover eingesetzt werden.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

API1: Kopplung von TOF-SIMS mit resonanter Laser-ionisation Planung
AP2: Charakterisierung des Messverfahrens, Untersuchung systematischer Effekte
AP3: Durchfithrung analytischer Messungen

3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

API1: Die optimierten Betriebsparameter, die mit Hilfe von Computersimulationen entwi!’
ckelt wurden, konnten erfolgreich am Hannoverschen Laser-SNMS System getestet
werden und fithrten zu einer deutlichen Steigerung des messbaren Ionensignals. Zur
besseren Uberwachung der rdumlichen Uberlagerung von Laserfokus und Sputterwol ]
ke wurde ein Kamerasystem installiert.

AP2: Zur Bestimmung der Nachweisgrenze wurden fiir Uran, Plutonium und Technetium
Verdiinnungsreihen hergestellt und mittels Laser-SNMS analysiert. Dabei konnten
Uran und Technetium in 1-ppb-Konzentrationen bei einer Probengréf3e von 200 nl gel|
rade noch eindeutig nachgewiesen werden. Fiir Plutonium lag die minimal mogliche
Konzentration bei 10 ppb. Die Griinde dafiir konnen mit dem Anregungsschema,
Oberflachenchemie beim Aufbringen auf den Probentriger oder dem Verhalten wah(’
rend des Sputterprozesses zusammenhangen.

In Kollaboration mit der JGU Mainz wurden mit Laser-SNMS Sittigungs- und Chal’l
rakterisierungsmessungen mit Sr durchgefiihrt und verschiedene Konzentrationsreihen
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von Sr gemessen. Es konnte bei einem Massengehalt an Strontium von 200 ppt in der
Stammldsung bei einer aus 200 nL Losung hergestellten Probe das Isotopenverhéltnis
von natlirlichem Strontium im Rahmen der Messungenauigkeit reproduziert werden.
Um ein geeignetes Probentrdgermaterial fiir Strontiummessungen zu finden, wurden
verschiedene Materialien auf ihren Strontiumgehalt mit SIMS (Edelstahl, Kupfer,
Reinkupfer, Aluminium) und Laser-SNMS (Aluminium) gemessen. Hierbei stellte
sich heraus, dass sich fiir Untersuchungen an Strontium reines Titan (99,7 %) als Tral
germaterial aufgrund von héherem Signal und geringeren Strontiumkontaminationen
im Trigermaterial eignet.

Durch Besuche bei anderen Instituten konnten unterschiedliche Alternativen zur
SSNTD-Methode untersucht und ausprobiert werden: Im AK Analytik, LUH, wurden
zweil Proben vom IRS mit einer p-RFA untersucht. Im Institute for Radiochemistry der
University of Helsinki wurden drei Proben mit einem Beaver von Firma ai4r analy[’
siert. An der Lomonosov Moscow State University wurden mehrere Proben vom IRS
mit SSNTD (Filme vom Typ CR-39) sowie REM und EDX untersucht. Die u-RFA
und der Beaver stellten sich fiir unsere Zwecke als weniger geeignet heraus. Die Unl
tersuchungen mit SSNTD und dem REM im Moskau waren dagegen sehr vielversprel’|
chend. So ergab sich z. B. dass sich die Spots teilweise stark in ihrer Grée, Form und
der Intensitdt unterscheiden. Evtl. lassen sich daraus Riickschliisse auf die Partikelbel’
schaffenheit ziehen.

Erste Tests des Folientyps CR-39 fiir die SSNTD wurden am IRS durchgefiihrt. Die
Ergebnisse sind vielversprechend in Bezug auf die Dauer des Experiments und der
Qualitit der Ergebnisse.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP1:

AP2:

AP3:

In Kollaboration mit der JGU Mainz sollen die Simulationen zur zweitstufigen Extrak[’
tion vervollstindigt und eine kombinierte Datenaufnahme von Laserparametern und
Ionensignal entwickelt werden.

Es sollen verschiedene Reduktionsmethoden zur Steigerung der Anzahl der fiir die La-
ser-SNMS verfiigbaren atomar vorliegenden Radionuklide untersucht und getestet
werden.

Kooperation mit der JGU Mainz zur Herstellung von isotopenreinen, implantierten
Testproben zur vergleichenden Effizienzmessung fiir alle relevanten Radionuklide.
Analyse von weiteren Umweltproben aus bekannten kontaminierten Regionen z. B.
Tschernobyl, Fukushima und Sellafield, auf U, Pu und Sr sowie bereits anderweitig
vermessenen Partikeln.

Verbesserung der Probenvorbereitung mit Indium.

Analyse der Tiefenimplantation von Strontium in Bauteilen (Edelstahl) bei der Aufbel’
reitung von Brennstoff unter Druck.

Moglichkeiten zur Isolation gefundener Partikel erarbeiten.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Keine.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Johannes Gutenberg-Universitidt Mainz, Saarstr. 21, 55122 Mainz |02 NUK 044B

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt SIRIUS: Sekundérionisation radioaktiver Isotope zur ortsaufgelosten Ultl]
raspurenanalyse, Teilprojekt B

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Entsorgung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.01.2016 bis 31.12.2019 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

964.500,00 EUR Prof. Dr. Reich

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

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 Material
lien meist sehr inhomogen sind, miissen Speziation und Sorptionsmechanismen der Radiol |
nuklide mikroskopisch betrachtet werden. Dazu wird das Verfahren der ortsaufgeldsten Sel
kundirionen-Flugzeit-Massenspektrometrie (TOF-SIMS) mit effizienter und elementselektil |
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
Radiodkologie und Strahlenschutz der Universitit 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 Sekundédrneutralteilchen! |
Laserionisations-Massenspektrometrie gekoppelt werden. Nach den Entwicklungs- und Kalib[
rationsarbeiten sollen die Sorption und Diffusion von Pu in Tongesteinen untersucht und spal|
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. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

In Zusammenarbeit mit der Firma IONTOF wurde an der TOF-SIMS III Apparatur im Institut
fiir Kernchemie die geplante Erneuerung des Steuerungs- und Datenaufnahmesystems durchl(’
gefiihrt. Da die vorhandene Electron-Floodgun zur Ladungskompensation bei der Messung
nichtleitender Proben, wie z. B. Tongestein, nicht mehr mit der neuen Experimentsteuerung
kompatibel war, wurde diese gegen eine neuere Version auf Stand eines TOF-SIMS 1V ausge! |
tauscht. Hierbei konnten die laterale sowie die Massenauflosung weiter verbessert werden.

Das System wurde fiir Messungen an Tonsteinproben und hinsichtlich der Identifizierung ver!( |
schiedener Mineralphasen im Ton charakterisiert. An bereits mit p-XRD und p-XANES unl]
tersuchten Diffusionsproben in Tongestein konnten als Vorbereitung fiir Laser-SNMS Mes![
sungen im reguliren SIMS-Modus durchgefiihrt werden. Dabei wurde eine Korrelation des
Signals von **’Np zu bestimmten Mineralphasen des Tongesteins beobachtet. Mit dem technil
schen Aufbau bzw. der Implementierung des Lasersystems wurde begonnen.

Im Institut fiir Physik wurden spektroskopische Studien zum Nachweis von *’Sr mit Laser-
SNMS durchgefiihrt. Weiterhin wurden erstmalig die Hyperfeinstruktur und die Isotopiever!(
schiebung von *'Tc und **Tc prizise gemessen. Diese Daten ermdglichen die Verwendung
von o7Tc als Tracer bei der Ultraspurenanalyse von **#Tc.

4. Geplante Weiterarbeiten

Nach Ankopplung des Ti:Sa-Lasersystems an das TOF-SIMS III wird das System mit Gd fiir
die laserresonante Nachionisation hinsichtlich optimaler Auflosung und Nachweiseffizienz
eingestellt und Messungen an Tonstein-Batchproben mit Laser-SNMS und reguldarem SIMS-
Modus verglichen. Auf der Grundlage dieser Erkenntnisse soll die Methode auf bereits mit
SIMS charakterisierte Diffusionsproben mit Tongestein angewendet werden.

Die Adaption der jeweiligen Lasersysteme an die spezifischen Gegebenheiten der beiden un'’
terschiedlichen Laser-SNMS Systeme in Mainz und Hannover wird weiter vorangetrieben,
was eine automatisierte und auf den Messprozess optimierte Ansteuerung einschliefit. Weiter[|
hin soll zur Verbesserung der Nachweiseffizienz der Extraktionsschritt in die beiden Flug!!
zeitmassenspektrometer optimiert werden.

Die Auswertung der bisherigen, mit dem Kooperationspartner Hannover durchgefiihrten La-
ser-SNMS Messungen soll abgeschlossen und zwei entsprechende Publikationen vorbereitet
werden. Weiterhin werden die Ergebnisse der laserspektroskopischen Pridzisionsmessungen
am °"**T¢ zur Publikation vorbereitet.

5. Berichte, Veroffentlichungen

M. Franzmann, H. Bosco, L. Hamann, C. Walther, K. Wendt, Resonant Laser-SNMS on ac!
tinides for spatially resolved ultra-trace analysis (Vortrag); H. Bosco, M. Franzmann, T. Kron,
C. Walther, K. Wendt, Spectroscopy and Laser-SNMS on stable and radioactive strontium
(Poster), DPG-Friihjahrstagung, 29.2.-4.3.2016, Hannover.

H. Bosco, M. Franzmann, T. Kron, C. Walther, K. Wendt, Spectroscopy and Resonant Laser-
SNMS on strontium for spatially resolved ultra-trace analysis (Poster), X. Int. Workshop Ap!
plication of Lasers and Storage Devices in Atomic Nuclei Research, 13.-16.5.2016, Poznan,
Polen.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Technische Universitidt Dresden, Mommsenstr. 9, 01069 Dresden |02 NUK 046A

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt FENABIUM: Struktur-Wirkungsbeziehungen zwischen f-Elementen und
organischen Ligandsystemen mit naturstoffbasierten Bindungsfunktionen in Hinblick auf eil]
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 01.11.2016 bis 31.12.2016
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 Deril]
vate, strukturanlogen tripodalen Ligandsystemen und Liganden auf Basis von funktionalisierten Chitosan in
Hinblick auf eine mogliche Mobilisierung in der Umwelt untersucht werden. Zur Aufklirung solcher
Wechselwirkungsmuster werden verschiedene Teilaspekte bearbeitet, die von der Synthese der verschiede!
nen Ligandentypen liber experimentelle und theoretische Studien zum Komplexbildungsverhalten in Lo
sung bis hin zur Bestimmung thermodynamischer Kenngréfen 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-Wirkungsbeziehungen 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. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

Es wurden erste Phosphorylpyrazolone mit verschiedenen Substitutionsmustern synthetisiert und charakte(’
risiert. Das Komplexbildungsverhalten gegeniiber La(Ill), Eu(Ill) und Yb(III) als représentative Metallio(
nen fiir leichte, mittlere und schwere Lanthanide wurden UV/Vis-spektroskopisch untersucht. Typische
Komplexzusammensetzungen konnten dabei mit Hilfe der Jobschen Methode ermittelt werden. Es gelang,
mehrere Europiumkomplexe strukturell durch Rontgenkristallstrukturanalyse zu charakterisieren. Erste Ex[]
traktionsstudien im System La(NO;)s;, Eu(NOs); bzw. Yb(NO;);—H,O-Puffer/Ligand-CHCl; weisen auf
differenzierte Extraktionseigenschaften der betrachteten Liganden hin. Insgesamt konnte eine bevorzugte
Extraktion von Yb(IIT) > Eu(IIT) > La(III) beobachtet werden.

In enger Zusammenarbeit mit dem HZDR (Prof. Stumpf) wurden erste Untersuchungen zur Adsorption von
Lanthan, Europium und Curiumionen an Chitin und Chitosan sowie zur spektroskopischen Untersuchung
der gebildeten Adsorptionskomplexe (Festkorper-NMR-Spektroskopie, TRLFS, ICP-OES) durchgefiihrt.
AuBlerdem wurde begonnen, die Voraussetzungen fiir entsprechende Adsorptionsuntersuchungen an b-
Chitinfasern aus Diatomeen sowie an chemisch modifiziertem Chitin/Chitosan zu schaffen.

4. Geplante Weiterarbeiten

- Darstellung und Charakterisierung von funktionalisiertem Glucosamin sowie erster tripodale Liganden![]
systemen

- 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

- Thermogravimetrische und dynamische differenzkalorimetrische Untersuchungen der synthetisierten
Komplexverbindungen

- Isolierung und Charakterisierung von Chitin

- Darstellung und Untersuchung der Lanthanid- und Actinidkomplexe von Chitin und Chitosan

5. Berichte, Verdoffentlichungen

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

400, 01328 Dresden 02 NUK 0468
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt FENABIUM: Struktur-Wirkungsbeziehungen zwischen f-Elementen und
organischen Ligandsystemen mit naturstoffbasierten Bindungsfunktionen in Hinblick auf eil]
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 01.11.2016 bis 31.12.2016
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 Forschung zu den besonderen komplexchemischen Eigenschaften organischer
Liganden mit naturrelevanten Bindungsfunktionen sowie vergleichende Studien am Bioligan!|
den Schwammchitin gegeniiber ausgewihlten Actinid- und Lanthanidelementen ein innovatil
ver Beitrag zur Koordinationschemie der f-Elemente geleistet.

Das Projekt zielt auf eine wesentliche Erweiterung der Kenntnisse zur Koordinationschemie
ausgewahlter Actinidelemente als Funktion von Oxidationszustand, lonenladung, und -radius
in komplexen wéssrigen Systemen unter umweltrelevanten Bedingungen ab. Es werden um!(]
fassende Aussagen zur Speziation dieser Elemente sowie mogliche Verteilungs- und Trans!|
portmechanismen unter dem Einfluss ausgewdhlter Komplexbildner mit naturrelevanten Bin[]
dungsfunktionen gewonnen, wodurch deren Einfluss auf Bindungsstirke, Transportphdnome! |
ne und Struktur besser beschrieben wird.

Der mit den Forschungsaktivitdten einhergehende allgemeine Zugewinn an Erkenntnissen zur
Actinidchemie wird weitreichende Konsequenzen fiir die Interpretation spezifischer Wech(
selwirkungsprozesse dieser Ionen bei ihrer Lagerung, gegebenenfalls nach unkontrollierter
Freisetzung bei Storféllen sowie notwendiger Dekontamination belasteter Bereiche in der
Umgebung aber auch bei der Abtrennung der hochradioaktiven minoren Actinidionen aus ral |
dioaktiven Abfillen haben.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

API1: Synthese der Liganden

AP2: Radionuklide ausgewéhlter Lanthanide

AP3: Komplexbildungsstudien

AP4: Adsorptions- und Desorptionsuntersuchungen
APS5:  Zusammenfassung und Bewertung
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

Mit Aufnahme der Arbeiten fiir das Verbundprojekt wurden zwei Doktoranden (Herr Thomas
Radoske und Herr Sebastian Schone) fiir die Durchfiihrung des Projekts angestellt. Thr Ar[]
beitsschwerpunkt wird in den Arbeitspakten AP1, AP3 und APS liegen.

API1:

AP2:

AP3:

AP4:
APS5:

Zum Start des Projektes wurden zwei Serien an Ligandensystemen aus der Gruppe der

Amidine und der Schiffschen Basen identifiziert und von Kooperationspartnern synl
thetisiert. Dadurch ist ein reibungsloser Start der zwei Doktorarbeiten gewéhrleistet.

Arbeiten zur Charakterisierung und Reinheitsbestimmung der Liganden-systeme wurl
den mittels NMR durchgefiihrt.

Arbeiten zu AP2 sind erst ab Ende 2018 geplant.

Erste Arbeiten zur Komplexierung von Amidinaten und Schiffschen Basen mit Th(IV)

und U(IV) sowie deren Charakterisierung mittels SC-XRD, UV/Vis und NMR wurden

begonnen.

Arbeiten zum AP4 sind erst ab Ende 2017 geplant.

Arbeiten zum AP5 werden aufgenommen, sobald die ersten Serien zur Komplexierung

ausgewdhlter Actinide abgeschlossen sind. Die Publikation der bereits erhaltenen Er[]
gebnisse in peer-reviewed Journalen ist geplant.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP1:

AP3:

APS:

Die Charakterisierung der verwendeten Ligandensysteme wird komplettiert. Die ver[]
wendeten Ligandensysteme stellen eine Reihe von Verbindungen dar, deren identische
Bindungsmotive durch sterisch-unterschiedliche Briicken miteinander verkniipfen sind
und so eine definierte Variation der chemische Umgebung der Actinidionen gewéhr!( |
leisten. Erkenntnisse aus den Komplexierungsversuchen (AP3) flieBen gegebenenfalls
in die Synthese neuer Ligandsysteme ein.

Die Arbeiten zur Komplexierung von Amidinaten und Schiffschen Basen mit Th(IV)
und U(IV) sowie deren Charakterisierung mittels SC-XRD, UV/Vis und NMR wurden
komplettiert und sollen ziigig zu ersten Publikationen (APS5) der erhaltenen Ergebnisse
fiihren. Die gewonnenen Erkenntnisse aus der Komplexierung von Th(IV) und U(IV)
sollen auf Np(IV) iibertragen werden.

Die Publikation der bereits erhaltenen Ergebnisse zu der Komplexierung von Th(IV)
und U(IV) mit Amidinaten und Schiffschen Basen in peer-reviewed Journalen sind
geplant.

5. Berichte, Verdoffentlichungen

Vortréage:
Mirz, J.: Forschung zu FENABIUM am HZDR, Kick-off-Meeting FENABIUM, Dresden,
14.11.2016
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Universitit Leipzig, Ritterstr. 26, 04109 Leipzig 02 NUK 046C

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt FENABIUM: Struktur-Wirkungsbeziehungen zwischen f-Elementen und
organischen Ligandsystemen mit naturstoffbasierten Bindungsfunktionen in Hinblick auf eil]
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 01.11.2016 bis 31.12.2016
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 lonenral’
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 kdnnen.

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 Grundgertist die Bindungsselekti
vitdt, 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 zdhlen 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 {iber 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 Ressourcenokologie des Helmholtz-
Zentrum Dresden-Rossendorf e.V. durchgefiihrt (Prof. Dr. T. Stumpf). Hinzukommend ist eine Zul
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.



&3

3. Durchgefuhrte Arbeiten und Ergebnisse

Zu Beginn der Arbeiten zum Projekt (01. November 2016) wurden unter anderem Literaturrecherchen
durchgefiihrt, um eine erfolgreiche Einarbeitung in den relevanten Themengebieten zu ermdglichen.

Im Rahmen der Laborarbeit wurden die Synthese des alkylierten Calix[4]aren-Grundkorpers sowie
dessen dealkylierte Form durchgefiihrt.

Des Weiteren wurde am Kick-Off-Meeting des Projekts teilgenommen und ein Vortrag gehalten.
Ebenso wurden die Ausschreibungen fiir den Kauf eines isothermen Titrationskalorimeters (ITC) ver[]
anlasst.

4. Geplante Weiterarbeiten

In den nachfolgenden Monaten sollen die Calix[4]aren-Grundgeriiste an ihren lower-rim modifiziert
werden. Hierbei sollen die eingefiihrten Substituenten funktionelle Gruppen besitzen, die in natiirlil]
chen Systemen, wie zum Beispiel dem Chitosan, vorkommen (z. B. Ester, Imine, Amine, Carbonsiul]
reamide). Hier sind besonders die Donoratome N, S und O zu nennen. Die somit erhaltenen Liganden
sollen umfassend strukturanalytisch beschrieben werden.

Im Anschluss soll das Komplexierungsverhalten der erhaltenen Calix[4]aren-Liganden gegeniiber
ausgewihlten Lanthanoid- sowie Actinoidionen untersucht werden.

5. Berichte, Verdffentlichungen
Bis heute sind keine zitierfahigen Publikationen verfasst worden. Ausgewihlte Ergebnisse (Vorarbeil!

ten) wurden beim Kick-Oft-Meeting am 14. November 2016 in der TU Dresden in einem Vortrag vor[]
gestellt.
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Strahlenforschung
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Zuwendungsempfanger: 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 31.07.2017 01.07.2016 bis 31.12.2016
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
(a-Strahlung, beschleunigte lonen) untersucht werden. Hierbei sollen sowohl genetische Effekte als auch die fiir
den therapeutischen Nutzen wichtigen Mechanismen der Entziindungshemmung untersucht werden. Dazu ist ge[
plant, eine Radon-Expositionskammer zu bauen, in der Zellkulturen und Kleintiere (Mause) mit a-Teilchen bel]
strahlt werden kdnnen. In Tierexperimenten soll die Verteilung der a-Emitter physikalisch und biologisch unter(]
sucht werden. Durch die Analyse von Chromosomenaberrationen sollen die Induktion von Schidden sowie mog|]
liche Langzeitfolgen der Strahlenexposition abgeschitzt werden. Die entziindungshemmende Wirkung von Ral]
don soll mit der von Rontgenstrahlung verglichen werden. Zur Aufklérung der zelluldren und molekularen WirlJ
kungsmechanismen 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 anhaélt, soll auch ein moglicher Einfluss auf die Schmerzwahrnehmung
iiber entsprechende lonenkanéle in der Zellmembran untersucht werden. Um die entziindungshemmende Wirl]
kung von dicht-ionisierender Strahlung in chronisch entziindlichen Geweben nachvollziehen zu konnen, sollen
die Untersuchungen auch in priklinischen, transgenen arthritischen Méusen durchgefiihrt werden. Ziel ist es, fiir
den Strahlenschutz relevante Erkenntnisse zu langlebigen radioaktiven Isotopen zu erlangen und Verbesserungen
bei der therapeutischen Anwendung von Radon und niedrig-dosierter Strahlentherapie zu erarbeiten.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1: Konstruktion einer Radonkammer, physikalische Dosimetrie fiir die Bestrahlungsexperimente.
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 BlutgefdBen und im Knochen.
AP5:  Intrazelluldre Signaltransduktion (insbesondere NFxB), Regulation von Adhdsionsmolekiilen.
AP6: Untersuchung entziindungshemmender Reaktionen durch cholinerge Mechanismen.

AP7: Inhibition der Schmerzentstehung durch Verdnderung der Aktivitdt von Ionenkanélen.

AP8: Diskontinuierliche Dosis-Effekt-Beziehung (DNA-Reparatur, Stressantwort, ROS).

AP9: Untersuchung immunologischer Gefahrensignale und entziindlicher Reaktionen im Tiermodell.

3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP1: Weitere Messungen zur Quantifizierung der Dosisdeposition bei Radonexposition wurden mit dem mel
chanischen Lungenmodell durchgefiihrt. Um die Selektivitdt der differentiellen Filterung von Zerfallspro(
dukten gegeniiber dem priméren Radon zu testen, wurden Messungen mit einem Doppelfilter durchge!l’
fiihrt, sie zeigten dass sich mehr als 90 % der Zerfallsprodukte auf dem Filter abscheiden. Ferner wurde
die Auswertung verbessert. Die Messwerte fiir Radondiffusion durch Polyethylenfolien, mit verbessertem
Auswertealgorithmus ausgewertet, entsprechen Literaturwerten. Eine Publikation dieser neuen Methode



AP3:

AP4:
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und Auswertung wurde verfasst und wird zeitnah eingereicht. Der Umzug der Radonkammer wurde vor[
bereitet.

Die Analyse zur Spontanrate von Chromosomenaberrationen in Lymphozyten gesunder Spender wurde

fortgefiihrt (6300 Zellen von 6 Spendern). Im Vergleich zu Radontherapie-Patienten zeigt sich bislang

kein erhohter Anteil an komplexen Chromosomenschéden, der als Biomarker fiir dicht ionisierende Strah(]
lung gilt. Um fiir die 2. Radon-Patientenstudie einen héheren Probendurchsatz zu ermoglichen sowie fiir

die Detektion zytogenetischer Effekte im Niedrigdosis-Bereich wurde die semiautomatische Auswertung

dizentrischer Chromosomen (DCScore) etabliert und mit der Erstellung einer Kalibrationskurve (Ront(
genstrahlung) begonnen. Bisher wurden 30.000 Metaphasen ausgewertet.

(a) Ergédnzende Adhidsionsversuche unter laminaren Bedingungen wurden mit Photonen durchgefiihrt,

ausgewertet und mit den bereits ausgefiihrten Versuchen zusammengefasst. Hypothesen zu den zugrunde!
liegenden Mechanismen wurden mit AP5 und APS erarbeitet und eine erste (technische) Publikation vor(]
bereitet (eingereicht Jan. 2017). In Zusammenarbeit mit AP9 wurden erste Ergebnisse zum Immunstatus

in Lunge, Milz und Lymphknoten von rontgenbestrahlten hTNFoa-tg Méusen erzielt, erste Tiere mit RalJ
don bestrahlt und nach 24 Std. untersucht. Wegen der schwankenden Qualitit der bisher verwendeten

Knochenplittchen wurde in Osteoklasten eine neue Technik zur Untersuchung der Aktivitét in vitro in

Kollaboration mit Prof. Anderer (BTU-Zellbiologie, Brandenburgische Technische Universitdt Cottbus-

Senftenberg) etabliert, bei der Osteosarkomzellen eine Matrix bilden, auf denen die resorptive Aktivitét

von Osteoklasten bestimmt wird. Mit der Aufarbeitung der in vitro Daten wurde begonnen. Die Differen!(]
zierung und Aktivitit von Osteoklasten ex vivo wurde fiir einen ersten Patienten der IMMO-LDRT Studie

in Zusammenarbeit mit AP9 untersucht. Eine Publikation zu den Ergebnissen der ersten Radonstudie

(Rad-ON 01) wurde eingereicht. Die Untersuchungen in Gelenkzellen haben gezeigt, dass die Adipokin(]
induzierte Freisetzung von IL-6 nach Bestrahlung von synovialen Fibroblasten aus RA-Patienten (RASF)

reduziert wird, wéahrend Differenzierung und Adipokin-Freisetzung von Adipozyten durch Bestrahlung

nicht beeinflusst ist.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP1:

AP3:

AP4:

Der Umzug der Radonkammer wird in der ersten Hilfte 2017 erfolgen. Davor und danach werden die

Messungen am Lungenmodell in Zusammenarbeit mit AP2 fortgefiihrt sowie die Messungen zur Radon!(]
diffusion fortgesetzt. Sie sollen mit molekulardynamischen Simulationen aus der Arbeitsgruppe von Prof.

Barbara Drossel (TU Darmstadt) verglichen werden und in eine gemeinsame Publikation eingehen.

Die Rontgen-Kalibrationskurve fiir die semiautomatische Auswertung dizentrischer Chromosomen soll

vervollstdndigt werden. Weiterhin sind in vitro Experimente zur Erstellung einer Dosis-Effekt Kurve fiir

die Erzeugung dizentrischer Chromosomen nach Radon- bzw. a-Strahlung geplant. Die Analyse von

Chromosomenaberrationen in Knochenmarksproben von bestrahlten Méusen wird fortgesetzt.

(a) Mit AP5 wurden auf Grund der bisherigen Ergebnisse weiterfithrende Experimente geplant, die die

Mechanismen der verdnderten Adhésion nach Bestrahlung kldren sollen. Eine weitere Publikation wird

vorbereitet. Der Einfluss von weiteren an rheumatoid-arthritischen Erkrankungen beteiligten inflammato [
rischen Molekiilen soll untersucht werden.

(b) Die Radonbestrahlung von hTNFa-tg Méusen in der Radonkammer zur Bestimmung des Immunstatus

wird fortgesetzt. Die Osteosarcomzell-Matrix wird zur Bestimmung der Osteoklastenaktivitdt zum Ein[]
satz kommen. Weiterhin soll geklart werden, welche Signalwege in RASF durch die Stimulierung mit

Adipokinen sowie durch die Bestrahlung beeinflusst werden und welche Zellen fiir die von uns in Patien(]
ten nachgewiesene Anderung der Adipokin-Freisetzung verantwortlich sind.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Thangaraj G., Manakov V., Cucu A., Fournier C., Layer P.G.: Inflammatory effects of TNFa are counteracted by
X-ray irradiation and AChE inhibition in mouse micromass cultures. Chem.-Biol. Interac., (2016) 259 (Pt B):
313-318
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Technische Universitidt Darmstadt, Karolinenplatz 5,
64289 Darmstadt 02NUKk 0178

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 31.07.2017 01.07.2016 bis 31.12.2016
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 ionil |
sierender Strahlung.

3. Durchgefuihrte 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: Nach eine Reihe von Vorarbeiten, die sich noch auf isolierte Bel’
obachtungen gestiitzt haben, ergibt sich nun ein kohédrentes Bild iiber die Wirkung von niedrig
dosierter Strahlung auf Jurkat-Zellen. Demnach fiihrt Bestrahlung mit Photonen, aber auch
mit a-Strahlung, zu einer partiellen Immunaktivierung von Jurkat-Zellen. Die Bestrahlung
ruft einer Hochregulation und Clusterbildung von Integrinmolekiilen in der Plasmamembran
der Zellen hervor. In Folge davon adhédrieren die Jurkat-Zellen verstirkt an Endothelzellen,
was wiederum mit morphologischen und molekularen Ereignissen einhergeht, die auch fiir eil’
ne Immunstimulation typisch sind. Als Signalschritte, die die Strahlenstimulation mit der
Immunantwort verbinden, haben wir Sauerstoffradikale und Ca*" im Cytosol der Zellen iden!’
tifiziert, die seriell durch den Strahlenstress induziert werden. Ursachlich fiir die Induktion
dieser Signalkette sind vermutlich Einzelstrangbriiche, wihrend DNA-Doppelstrangbriiche
keine Rolle spielen. Die neuen Befunde iiber die Wirkung von Strahlung auf Jurkat-Zellen,
ein Modell fiir akute Lymphatische Leukémie, konnten sehr wichtig fiir ein Verstindnis von
Ursachen von Nebenwirkungen haben, die oft nach Strahlentherapie bei Patienten auftreten.
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4. Geplante Weiterarbeiten

Die restliche Laufzeit des Projektes soll genutzt werden, um noch einige experimentelle Liil]
cken zu fiillen, die vor einer Publikation der Daten geschlossen werden miissen. Dazu gehort
noch die Analyse von typischen Immunantworten, die bei der Stimulation von Lymphozyten
induziert werden. Offen sind auch noch Messungen zur Ca*"-Antwort von Jurkat-Zellen auf
Bestrahlung.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Publikation:

Voos, P., Yazar, M., Lautenschldger, R., Rauh, O., Moroni, A., Thiel, G. (2016): "The small
neurotoxin Apamin blocks not only Small conductance Ca*" activated K channels (SK type)
but also the voltage dependent Kv1.3 channel" European Biophysics Journal, in press

Cucu, A., Shreder, K., Kraft, D., Riihle, P. Klein, G., Thiel, G., Frey, B., Gaipl, U., Fournier,
C. (2017): "Decrease of markers related to bone erosion in serum of patients with musculol]
skeletal disorders after serial low-dose radon spa therapy", submitted for puclication

Vortriage/Posterprasentationen:

Patrick Voos: "Low dose irradiation induces morphological changes and increased adhesion
of Jurkat cells", Vortrag GREWIS-Statustreffen am 22.11.2016 in Darmstadt

Patrick Voos: "lonizing irradiation influences the activation state and K* channel composition
of T-cells"; Sebastian Fuck: "Response of cellular signal transduction cascades to ionizing ral’
diation". Posterprdsentationen GRK1739&1657-Vernetzungstreffen im Kloster Hochst, Okt.
2016

Abschlussarbeiten:

Alix Spahn (Bachelorarbeit 2016): "Untersuchung der Expression und rdaumliche Verteilung
von verschiedenen Ionenkanilen in Jurkat-Zellen nach Bestrahlung und Aktivierung"

René Lautenschldger (Bachelorarbeit 2016): "Untersuchung der Dosisabhidngigkeit des Neu!!
rotoxins Apamin auf den humanen Kv1.3 Kanal"
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Zuwendungsempfanger: 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 31.07.2017 01.07.2016 bis 31.12.2016
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 Alpha-
Bestrahlungen sowie Experimenten mit [onenstrahlen sollen Zellkulturen und Tiere in einer Radon Kam!]
mer exponiert werden, da die Radon-Exposition im Bereich des Strahlenschutzes sowie in der Therapie
entziindlicher Erkrankungen eine wesentliche Rolle spielt.

In unserem Teilprojekt (AP5) soll die Rolle des Transkriptionsfaktors NF-kB 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:  Abschitzung des Strahlenrisikos durch Untersuchung chromosomaler Aberrationen (GSI)
AP4:  Untersuchung von zelluldren und molekularen Interaktionen in BlutgefaBen/Knochen (GSI)
AP5:  Die Rolle von NF-xB bei der anti-inflammatorischen Wirkung von Strahlung (TUD)

AP6:  Untersuchung entziindungshemmender Reaktionen durch cholinerge Mechanismen (TUD)
AP7:  Inhibition der Schmerzentstehung durch Verédnderung der Aktivitit von lonenkanilen (TUD)
AP8:  Untersuchung der diskontinuierlichen Dosis-Effekt-Beziehung (GUF)

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

Meilenstein AP5:

I. (Monate 1-6)

- NF-kB 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. (Monate 6-24)

- Aktivierung von NF-kB 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-kB auf primire menschliche Zellen (ein']
schlieBlich Patientenproben) und auf Gewebe des RA Mausmodells

II1. (Monate 25-42)

- NF-kB 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
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IV. (Monate 18-24)

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

V. (Monate 43-66)

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

VI. (Monate 49-66)

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

3. Durchgefuhrte Arbeiten und Ergebnisse

Im vorliegendem Berichtszeitraum konnten wir nach Weiterentwicklung unseres ,,High-Content & High-
Throughput* Bildanalyseverfahrens die statistischen Analysen in primidren humanen Endothelzellen
(HMVEC) zur NF-xB Aktivierung nach: Rontgen-, Kohlenstoff- und Helium Bestrahlung abschlieBen. Dal’
zu wurden die Effekte von verschiedene Strahlen-Dosen in Kombination mit bzw. ohne den Entziindungs(’
faktor TNFa, zu unterschiedlichen Zeitpunkten nach Behandlung (Bestrahlung und TNFa bzw. ohne
TNFa) analysiert. Unsere Ergebnisse sind Teil eines gemeinsamen Manuskripts mit Verbundpartnern AP4
(Fournier, GSI), AP7 (Thiel, TU Darmstadt) und AP8 (Roédel, Uni Frankfurt), das im Januar 2017 zur Ver![]
offentlichung eingereicht wird.

Im Zuge unserer weiterentwickelten ,,High-Content“-Analyse fanden Gespridche und intensiver Ideenaus(’
tausch mit Verbundpartnern (AP4) statt, um unsere neuen Analysestrategien auf Osteoclasten-Experimente
und auf Adhédsions-Experimente unter dynamischen Bedingungen zu iibertragen. Konkret geplante Experil]
mente befinden sich bereits in der Umsetzung (z. B. direkter Vergleich von statischen und dynamischen
Zellkulturexperimenten in Bezug auf Strahlungseffekte auf NF-xB Aktivierung und Zelladhision).

Parallel machten wir Fortschritte in Richtung eines 3D-Zellkultursystems, das die Wechselbeziehungen
verschiedener Zelltypen beriicksichtigt. Zu diesem Zweck konnten wir in ersten Machbarkeitsstudien Fib(]
roblasten mittels 5-Azacytidin (5-AzaC) in verschiedene gelenk- und bindegewebs-relevante Zelltypen difl]
ferenzieren (z. B. Osteocyten, Osteoclasten, Chondrozyten, Adipocyten). Momentan arbeiten wir an der
Zelltypvalidierung und parallel an der Transdifferenzierung von Zellen in 3D-Zellkulturen

4. Geplante Weiterarbeiten

Im Laufe der nichsten sechs Monate planen wir:

(i) Anwendung unserer neu etablierten Bildanalyseroutine auf dynamische Zellkulturbedingungen (etabliert
von AP4)

(i1)) Anwendung und Erweiterung unsere Analysemethoden auf Osteoclastenexperimente (mit AP4)

(ii1) die Optimierung von Probenprozessierung und Auswertung sowie die statistische Analyse generierter
Maus-Gelenkpréparate nach Radonbehandlung

(iv) Kombination von 3D Kulturen und Transdifferenzierung mit Bestrahlung und TNFa Behandlung

5. Berichte, Verdffentlichungen

A. Ludwig, P. Zhang, F. D. Hastert, S. Meyer, C. Rausch, H. D. Herce, U. Miiller, A. Lehmkuhl, 1. Hell’
mann, C. Trummer, C. Storm, H. Leonhardt, M. C. Cardoso (2016): Binding of MBD proteins to DNA
blocks Tetl function thereby modulating transcriptional noise. Nucleic Acids Research, doi:
10.1093/nar/gkw1197
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Zuwendungsempfanger: 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 01.07.2016 bis 31.12.2016
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 ionisierender
Strahlung, insbesondere von Radon untersucht werden. Die hier vorgeschlagene interaktive Forschungsarbeit
wird zu einem besseren Verstindnis der Wirkung von Radon beitragen und die Auseinandersetzung von jungen
Wissenschaftlern mit den vielseitigen Aspekten der Radon-Problematik fordern. Wir erwarten wichtige Erkennt[]
nisse fiir den Strahlenschutz von langlebigen radioaktiven Isotopen und Verbesserungen in der therapeutischen
Anwendung von Radon und der niedrig-dosierten Strahlentherapie nicht maligner Erkrankungen gewinnen zu
konnen. Neben Rontgen- und a-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 wesentliche 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, zusam!(]
men zu bringen und zu verkniipfen.

Das Projekt wird in Zusammenarbeit mit dem Helmholzzentrum fiir Schwerionenforschung GSI durchgefiihrt.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Schwerpunkte des Forschungsvorhabens der AG Lobrich an der TUD sind folgende Untersuchungen:

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

- Bestimmung von o-Teilchenspuren in zelluliren Monolayern, lateral und in Bestrahlungsrichtung (mit und
ohne Kollimator)

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

- Etablierung von Auswerte-Algorithmen/Methoden/Konzepten zur Analyse konfokaler/dekonvulierter Spur!]
strukturen

- Etablierung von Immunfluoreszenzfiarbungen zum biodosimetrischen Nachweis von a-Teilchen

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

- Charakterisierung/Zelltypisierung der jeweiligen Organe

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

- Exposition von Mausen mit Radongas

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

- Exposition mit physiologischen Dosen und fraktionierter Bestrahlung entsprechend einer Kuranwendung

- Analyse bestrahlter Mause direkt nach Exposition (Induktionspunkte)

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

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

In diesem Teilprojekt soll am Mausmodell untersucht werden, wie sich Radongas im Korper verteilt und ob eine
Anreicherung in bestimmten Organen zu beobachten ist. Dazu werden die durch Radonzerfille bzw. durch Zer[
fille der Tochternuklide induzierten DNA-Doppel-strangbriiche (DSBs) iiber den hochsensitiven YH2AX[]
53BP1-Foci Assay nachgewiesen und quantifiziert. Nach der Radonexposition wurde eine inhomogene Verteil
lung von Radon im Korper festgestellt, wobei in der Lunge eine hohere Focus-Anzahl festgestellt wurde als in
den anderen analysierten Organen. Um von der Anzahl der YH2AX-Foci Riickschliisse auf die applizierte Dosis
zu ziehen, wird eine bekannte Dosis-Wirkungsbeziehung zugrunde gelegt. Dazu wurde eine entsprechende Anal]
lyse der Lunge von Rontgen-bestrahlten Méausen durchgefiihrt. Diese zeigte, dass die induzierte Focus-Anzahl
nach der Bestrahlung mit 10 mGy Rontgenstrahlen mit der Focus-Induktion durch Radon (440 kBg/m®) und des!
sen Tochternukliden vergleichbar ist. Allerdings muss an dieser Stelle beriicksichtigt werden, dass DNA-
Schéaden nach einem a-Zerfall komplexer sind als nach einer Bestrahlung mit Rontgenstrahlen. Dadurch kann
ein YH2AX-Focus nach der Radonexposition mehrere sogenannte geclusterte DSBs représentieren. Diese Foci
sind typischerweise signalintensiver und etwas grofer als Foci, die durch Rontgenstrahlen induziert wurden. Mit[]
tels einer zeitaufwendigen Messung der Grofe und der Intensitit von insgesamt iiber tausend Foci anhand von
hochaufléosenden mikroskopischen Aufnahmen der Lunge von unbestrahlten, Radon-exponierten oder Rontgen-
bestrahlten Méusen wurde die Anzahl der geclusterten DSBs im Focus abgeschitzt. Mit diesem Korrekturfaktor
kann die Anzahl der DSBs fiir die Dosisberechnung mittels der bekannten Focus-Induktion nach der Bestrahlung
mit Réntgenstrahlen entsprechend angepasst werden. Uber einen weiteren Korrekturfaktor, der derzeit in kultil)
vierten Zellen etabliert wird, soll fiir eine unterschiedliche Induktion von yYH2AX-Foci bei gleicher applizierter
Dosis nach Bestrahlung mit Rontgenstrahlen bzw. a-Teilchen korrigiert werden.

Bei der Analyse der Reparatur nach der Radonexposition wurde in der Lunge eine verlangsamte Reparatur der
DSBs festgestellt. Diese war aufgrund der vorliegenden komplexen Briiche, die durch den Zerfall von Radon
und dessen Tochternukliden induziert werden, nicht unerwartet und stimmt mit Beobachtungen anderer Studien
iiberein. Um das genetische Risiko nach einer Radonexposition besser beurteilen zu kdnnen, ist ein Verstandnis
des Reparaturweges grundlegend. Bekanntermalen reparieren die analysierten G1-Zellen ihre DSBs iiber die kal
nonische Nichthomologe-Endverkniipfung. Der zugrundeliegende Mechanismus bzw. welche zusitzlichen Fak(]
toren an der Reparatur von komplexen DSB beteiligt sind, war jedoch unklar. Zur gezielten Untersuchung der
Reparatur von komplexen DNA-Schiden wurde a-Teilchen-Strahlung genutzt. Frithere Studien konnten bereits
zeigen, dass die langsame Komponente zur Reparatur von komplexen Schéden einen Unterweg des NHEJ dar[]
stellt, der Artemis- und ATM-Funktionen zur Prozessierung der Bruchenden benétigt. In aktuellen Studien konn[)
te gezeigt werden, dass die komplexen bzw. langsam reparierenden DSBs in G1 resektiert werden und anschliel’
Bend mittels c-NHEJ repariert werden. Dies wurde experimentell durch den Nachweis von pRPA am DSB gel
zeigt. RPA bindet schnell an entstehende einzelstrangige DNA in der Zelle, um diese vor nukleolytischem Ver(]
dau zu schiitzen. Uber weitere molekulare Studien wurde gezeigt, dass dieser Unterweg des c-NHEJ Reparatur(
wegs von der Kinase Plk3 reguliert wird.

4. Geplante Weiterarbeiten

Die biodosimetrische Analyse weiterer Tiere (44 kBq/m3) bzw. weiterer Zeitpunkte (24 h und 7 d nach Beendil]
gung der Radonexposition) soll fortgefiihrt werden. Zusétzlich sollen zu jedem Zeitpunkt auch die Gewebe von
mit Rontgenstrahlen bestrahlten Méusen als Referenz untersucht werden. Nach Beendigung der Radon-
Experimente mit den TNF-alpha Mausen werden auch diese in die Analyse mit eingeschlossen.

5. Berichte, Veroffentlichungen

M. Steinlage, J. Mirsch, R. Schéfer, C. Fournier and M. Lébrich: "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. Loébrich: "Direct meas(]
urement 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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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Johann Wolfgang Goethe-Universitit Frankfurt am Main, Theol 02 NUK 017F
dor-W.-Adorno-Platz 1, 60323 Frankfurt am Main
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 01.07.2016 bis 31.12.2016
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 zugrunde liegender Mechanismen
beschrieben werden. Bemerkenswerterweise zeigten die in diesem Zusammenhang bekannten Effekte
nicht-lineare und biphasische Dosis-Effekt-Beziehungen, 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 fiithren
und welche zugrunde liegenden molekularen Mechanismen existieren, untersucht werden. Dazu wer[]
den als mogliche Uibergeordnete 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 Adhésionsprozessen (TP Fournier), der
NF-kB-Aktivierung (TP Cardoso), des cholinergen System (TP Layer) und von lonenkanilen (TP
Thiel) nach Bestrahlung.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Entsprechend der zuvor formulierten Hypothese ist das Untersuchungsprogramm in folgende Arbeits[’]

pakete (AP) gegliedert.

API1: Der erste Themenkomplex beinhaltet mechanistische Untersuchungen zur Rolle der DNA-
Doppelstrangbruchreparatur fiir die Auspriagung von diskontinuierlichen Dosis-Wirkungsbe™
zichungen in Endothelzellen und Leukozyten nach Radon-, Photonen- und Kohlenstoft-
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 Glutall
mylcysteinesynthase) mit der Induktion/Ausprigung von diskontinuierlichen Dosis-
Wirkungsrelationen und der Modulation von Entziindungsprozessen in Beziehung gesetzt.

AP4: Unklar ist zudem, in welchem Ausmal distinkte Dosen an Radon und Rontgenstrahlen zu dis[]
kontinuierlichen Dosis-Effekt-Beziehungen in vivo beitragen. Gegenstand des Themenkomplel’]
xes stellen Untersuchungen zur Relevanz mdglicher Schliisselmechanismen (DNA-Reparatur,
Transkriptionsfaktoren, ROS) fiir nicht-lineare Dosis-Wirkungsbeziehungen im Modell der
hTNF-a transgenen Maus dar.



95

3. Durchgefuhrte Arbeiten und Ergebnisse

In Arbeiten unserer Arbeitsgruppe und der Kooperationspartner (TP Fournier) konnte bislang gezeigt

werden, dass sowohl die Photonen-/Rontgenbestrahlung als auch Schwerionenbestrahlung im Niedrig[]
dosisbereich eine diskontinuierliche Dosis-Wirkungsbeziehung im Hinblick auf Expression/Aktivitit

von Komponenten des antioxidativen Systems in Endothelzellen aufweist (Large et al., 2014, 2015).

Eine erhdhte Menge an reaktiven Oxygen-Spezies (ROS) und residuellen DNA-Schiden bei 0,5 Gy

scheint dabei in direktem Zusammenhang mit einer verminderten Leukozytenadhésion zu stehen. Auf
molekularer Ebene zeigte sich eine verminderte Expression des Transkriptionsfaktors Nrf2 bei 0,5 Gy,

was eine verringerte Expression von antioxidativen Enzymen (SOD, Catalase, Glutathion-peroxidase)

zur Folge hatte und damit zu einer erhohten ROS-Menge beitrug. Im Berichtszeitraum wurden zur

weiteren Untersuchung der bestrahlungsabhingigen Nrf2 Regulation die Expression zusétzlicher

miRNAs, fiir die ein Einfluss auf die Nrf2-Expression bekannt war, nach niedrig-dosierter Photonen(]
bestrahlung von Endothelzellen in Kooperation mit der Arbeitsgruppe Simone Moertl (Helmholtz-

Zentrum Miinchen) weiter untersucht. Wéhrend in unseren vorangegangenen Arbeiten flir die Expres[’]
sion der miR-21 eine lineare Dosiswirkungsbeziehung ermittelt wurde, zeigte die miR-27 Expression

einen biphasischen Verlauf. Interessanterweise wiesen auch miR-200a und ¢, die zur Inhibition von

Keap2, einen negativen Regulator von Nrf2, beitragen, eine nicht-lineare Dosiswirkungsbeziehung mit

lokalen Minima im Bereich von 0,1 bis 0,5 Gy auf. Damit konnten sie maBgeblich an der diskontinu(’
ierlichen Regulation von Nrf2 und weiteren Faktoren des antioxidativen Systems nach Niedrigdosis™
bestrahlung beteiligt sein.

Im vorliegenden Berichtszeitraum wurde zudem der Einfluss von niedrig-dosierter Strahlung auf die

Induktion von ROS und die DNA-Reparatur in Leukozyten untersucht. Dazu wurden mittels Dichte[’
gradientenzentrifugation die Leukozyten von verschiedenen Probanden in drei unabhingigen Versu
chen isoliert und 24 h nach Photonen-Bestrahlung der intrazellulire ROS-Gehalt sowie residuelle

YH2AX/53BP1 nukledre Foci bestimmt. Auch Leukozyten zeigten, &hnlich wie die von uns zuvor unl]
tersuchten Endothelzellen, eine diskontinuierliche Dosis-Wirkungsbeziehung hinsichtlich der strahlen-

induzierten Produktion von ROS und der Anzahl residueller DNA-Schéiden. Jedoch lag bei diesen Zel [
len das lokale Maximum bei 0,7 Gy. Diese Daten weisen auf eine zelltypspezifische Regulation des

antioxidativen Systems nach Niedrigdosisbestrahlung hin, was fiir die Strahlentherapie von benignen

Erkrankungen aber auch von malignen Erkrankungen im Hinblick auf das Normalgewebe von grofer

Bedeutung ist.

4. Geplante Weiterarbeiten

In weiteren Arbeiten wird die DNA-Reparatur, Expression von antioxidativen Enzymen (AP1, AP3)
und von Danger Signalen (AP2) in Leukozyten sowie die Auswirkungen auf das Adhésionsverhalten
an Endothelzellen nach Niedrigdosis-Bestrahlung im Detail untersucht. Weiterhin werden die an der
Regulation von Nrf2 beteiligten miRNAs und deren Einfluss auf eine Dosis-abhéngige diskontinuier[’
liche Regulation des Transkriptionsfaktors und seiner Target Gene durch Behandlung von an der Im[]
munantwort beteiligten Zellen mit spezifischen miRNA-Inhibitoren (AP3) néher analysiert. Im Rah[]
men von AP4 wird der Einfluss des antioxidativen Systems zudem am Modell der hTNF-a transgenen
Maus in vivo untersucht.

5. Berichte, Verdéffentlichungen
Rodel, F., Seegenschmiedt, M.H.: “Introduction to radiation biology when treating hyperproliferative

benign diseases” in Werker PMN, Dias, J., Reichert, B., Wach, W.: Dupuytren Disease and Related
Diseases — The Cutting Edge. Springer Verlag 2016
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Friedrich-Alexander-Universitdt 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 01.07.2016 bis 31.12.2016
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 Teilprojekt G liegt auf der Analyse von im[]
munologischen Gefahrensignalen und der Modulation der Entziindung in humanen Tumornekrosefaktor-o
(hTNF-a) transgenen Mausen (entwickeln eine chronische Polyarthritis) und in Patienten mit entziindlichen Er[)
krankungen nach Therapie mit LDRT oder Radon. Ein Hauptziel ist der Vergleich des spezifischen Immunstatus
von Patienten, welche mit LDRT behandelt wurden und mit solchen, welche in Radonbddern oder —stollen all
Strahlung exponiert wurden. Mittels Mehrfarbendurchflusszytometrie werden Immunzell(sub)populationen im
peripheren Blut der Patienten vor, wiahrend und nach der Exposition analysiert. Des Weiteren werden Monozy![|
ten des peripheren Blutes der Patienten ex vivo zu Makrophagen differenziert und deren funktionellen Aktivitit
(Phagozytose, Zytokinfreisetzungen, Vitalitdt) nach Exposition mit niedrig dosierter Strahlung unterschiedlicher
Qualitét bestimmt und verglichen. In Abhéngigkeit der Ergebnisse der Immunzellpopulations-Analysen, werden
analoge funktionelle Tests mit anderen Immunzellen durchgefiihrt. Das zweite Hauptziel ist die Aufdeckung der
zelluldren und molekularen Mechanismen, welche zur Verbesserung des Krankheitsverlaufes der chronischen
Polyarthritis in hTNF-a transgenen Maiusen nach Exposition mit X-rays und Radon fithren. Die Radon-
Exposition der Tiere wird beim Verbundpartner Dr. Kraft durchgefiihrt. Ein Fokus bei den Tiermodellen ist
ebenfalls die Analyse von immunmodulierenden Gefahrensignalen und Untersuchungen von Inflammationsge!(
webe, Osteoklasteninfiltration und Knorpeldestruktion in den Gelenken der Mause. Das Biomaterial steht den
anderen Projektpartnern fiir ihre Analysen zur Verfligung.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Die Arbeitshypothese ist, dass Rontgen- und/oder Radonbestrahlung die Populationen und Funktionen von Im[]

munzellen sowie die Sekretion von Gefahrensignalen und Zytokinen moduliert und somit eine anti-entziindliche

Mikroumgebung induziert.

AP1: 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 Immunzellen von Patienten
nach Behandlung mit LDRT oder Radon.

AP3: Untersuchung des Krankheitsverlaufes der chronischen Polyarthritis an hTNF-a transgenen 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.

AP5: Untersuchung von Inflammationsgewebe, Osteoklasteninfiltration und Knorpeldestruktion in Gelenken
der hTNF-a transgenen Miuse vor und nach Bestrahlung mit unterschiedlichen Strahlenqualititen und
-dosen.
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

Fiir die IMMO-LDRTO1 Studie (NCT02653079), welche Immunmodulationen und Schmerzreduktion durch lo[
kal applizierte niedrigdosierte Rontgenstrahlen bei Patienten mit schmerzhaft entziindlichen Erkrankungen unl]
tersucht konnten bereits 25 Patienten rekrutiert werden. Bei 18 Patienten wurde die Immunphénotypisierung aus

Vollblut bereits zu den Zeitpunkten vor und direkt nach Therapie durchgefiihrt und die Ergebnisse werden geral’
de ausgewertet. Die Ergebnisse der bereits abgeschlossenen RAD-ONO1 Studie, welche erstmals Immunmodulal’]
tionen im Verlauf einer seriellen Radonbalneologie zeigt, wurden zur Publikation in Autoimmunity angenom[]
men. Weiterfilhrende Analysen zeigten, dass insbesondere die Therapie-induzierte Reduktion des Aktivierungs!
markers CD69 auf T-Zellen signifikant mit der verminderten Schmerzwahrnehmung korreliert, ebenso wie eine

erhohte Konzentration an TGF-beta in Woche 6 nach Therapie. IL-18 kristallisiert sich als prognostischer Faktor

heraus. Es sind zwei weitere Publikationen, welche die Auswirkungen der Radontherapie auf das Herz[]
Kreislauf-System und die erwdhnten Zytokin-Modulationen zeigen, in Arbeit. Die Planungen und Vorbereitun[]
gen fiir die RAD-ONO02-Folgestudie wurden fortgefiihrt. Dennoch kann die Studie, aufgrund ihrer Einstufung als

AMG-Studie durch das BfArM, erst im Herbst 2017 starten. Die Promotion zu den Patientendaten konnte erfolg
reich am 21.07.2016 abgeschlossen werden.

Schliisselexperimente, wie die Vermessung von Immunzellen bestrahlter hTNF-a transgener Méause in den Mil[
zen, Lungen und Lymphknoten wurden in Zusammenarbeit mit AP4 erfolgreich durchgefiihrt. Es zeigte sich,

dass vor allem in den Lungen Immunzellen durch Niedrigdosis-Rontgenbestrahlung moduliert werden: Dendritil]
sche Zellen und Th17 Zellen nahmen ab, wohingegen eine Zunahme von regulatorischen T Zellen beobachtet

wurde. Diese Effekte sind in Analogie zu den Patientenergebnissen aus der RAD-ONO1 Studie. Des Weiteren

wurde die Extraktion von Synovialfliissigkeit aus den Kniegelenken transgener Tiere fiir weiterfithrende Versul
che etabliert. Eine Publikation, welche grofie Teile der Dissertation zu den pra-klinischen Modellsystemen ent[
hélt, ist nahezu abgeschlossen und wird im Februar 2017 bei Annals of the Rheumatic Diseases eingereicht werl
den. Im Rahmen der im Q2 2016 begonnenen Masterarbeit wurde herausgefunden, dass Uberstinde von be!
strahlten fibroblast-like synoviocytes (FLS) die Expression von Oberflichenmarkern auf Makrophagen beein[’]
flussen konnen: eine Reduktion von CD86 als typischer M1 Marker wurde ab einer Dosis von 0.5Gy beobachtet,

wohingegen insbesondre nach Bestrahlung mit 0.5Gy die CD206 Expression als typischer M2 Marker zunahm.

Dies spricht fiir eine anti-entziindliche Wirkweise der niedrigdosierten Rontgenstrahlung. Diese Ergebnisse sind

Teil eines Abstracts, welcher beim international renommierten EWRR (European Workshop for Rheumatology

Research, Mirz 2017, Athen) in Form einer Posterprisentation sowie einer Kurzverdffentlichung in Annals of

the Rheumatic Diseases angenommen wurde. Die Vermessung der FLS, Osteoklasten sowie Osteoblasten mittels

gPCR zeigte, dass niedrig dosierte Rontgenstrahlung diese Zellen nicht nur in ihrem Wachstum, Differenzierbar!|
keit sowie Zytokinsekretion beeinflussen kdnnen, sondern auch einen Einfluss auf die Genexpression haben.

4. Geplante Weiterarbeiten

Die klinischen Studien zum Monitoring des Immunstatus bei Patienten im Verlauf einer Strahlentherapie/[]
exposition werden fortgefiihrt. Dadurch soll ein umfangreicher Datenpool zur Generierung von prognostischen

und préadiktiven Immunbiomarkern geschaffen werden. Aulerdem werden die aufwendigen Vorbereitungen fiir

den Start der RAD-ONO2 Studie nach AMG fortgefiihrt.

Die Fertigstellung der Dissertation die pra-klinischen Modellsysteme betreffend ist fiir Februar 2017 geplant.

Die im Q2 2016 begonnene Masterarbeit wird am 1.3.2017 abgegeben werden. Die fiir eine Folgepublikation

notwendigen Experimente im nicht-entziindlichen System (Wild-Typ Méuse) nach Bestrahlung werden abge!
schlossen. Weitere in vivo Bestrahlungen mit X-Rays werden, nach dem Austausch der Rontgenrdhre in Erlan(]
gen im Januar 2017, durchgefiihrt. Die vielversprechenden Ergebnisse aus den Schliisselexperimenten bieten die

Grundlage fiir zahlreiche weiterfilhrende Versuche mit Rontgenstrahlung und Radonexposition in der Radon[]
kammer bei der GSI, welche eine Aufstockung der Mauszahlen notwendig machen. Deswegen sollen die hTNF [
a transgenen Mauspopulationen in Erlangen mit neuen Zuchtpaaren aufgefrischt werden. So soll insbesondre zu!|
sammen mit AP4 die Zusammensetzung der Immunzellen in der Lunge nach Exposition mit X-Rays und Radon

im Detail untersucht werden. AP4 wird sich auch an den geplanten Zeitverlauf-Versuchen innerhalb des AP9 in

Erlangen beteiligen und vor allem die Lungen der Tiere zu den verschiedenen Zeitpunkten nach Bestrahlung unl’
tersuchen.

5. Berichte, Verdéffentlichungen
(a) Riihel et al.: Int J Mol Sci. 2016 Aug 11;17(8). pii: E1316. doi: 10.3390/ijms17081316. (b) Wunderlich et al.:

Front Biosci (Landmark Ed). 2017 Jan 1;22:348-369. (c¢) Derer, Spiljar et al.: Front Immunol. 2016 Dec
22;7:610. doi: 10.3389/fimmu.2016.00610. (d) Hartmann et al.: Strahlenther Onkol. 2016 Nov;192(11):806-814.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Helmbholtz Zentrum Miinchen Deutsches Forschungszentrum fiir 02 NUK 024B
Gesundheit und Umwelt (GmbH), Ingolstadter Landstr. 1,
85764 Neuherberg

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt ZiSS: Identifizierung von molekularen Zielstrukturen und Signalnetzwer!]
ken, die Strahleniiberempfindlichkeit und —resistenz beeinflussen; Teilprojekt 2

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.08.2012 bis 28.02.2017 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

416.227,00 EUR Dr. Unger

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

In dem Verbundprojekt sollen in humanen Zelllinien mit genau charakterisierter Strahlenempfindlichkeit veran(]
derte Gene bzw. Proteine erfasst werden. Durch integrative Analyse von molekularen Daten verschiedener Ebel’
nen (Genom, Transkriptom, Epigenom, Proteom und Phosphoproteom) sollen deregulierte Netzwerke und deren

zentrale Effektorgene/-proteine identifiziert werden. Uber funktionelle in vitro und in vivo Analysen soll die Be[
deutung von Kandidatengenen in der Signalkaskade nach Strahlenschédigung in den verschiedenen Arbeitspake!(
ten niher untersucht werden und dabei insbesondere bereits im Vorhaben 02NUKO007C identifizierte Kandidall
tenproteine. Uber zeitaufgeldste Perturbationsexperimente und die Erstellung mathematischer Modelle aus den

gewonnenen Daten sollen involvierte Signalkaskaden und potentielle molekulare Angriffspunkte systembiolol]
gisch erfasst werden. Mit Hilfe von in vitro und in vivo (Maus-Xenograft) Experimenten wird dann verifiziert,

inwieweit zielgerichtete strahlensensibilisierende und -protektive Substanzen (,,small molecules®) diese Signall]
wege beeinflussen. Ziel ist, die molekularen Netzwerke, welche die Strahlensensitivitdt modulieren und die Wir[
kung von pharmakologischen Substanzen auf diese Netzwerke aufzukléren.

Das Verbundprojekt besteht aus 5 Projektpartnern: Bundesamt fiir Strahlenschutz, AG-SG1.1, Koordination und

AP1 (Dr. S. Hornhardt, Dr. M. Gomolka), Helmholtz-Zentrum Miinchen, Abteilung fiir Strahlenzytogenetik,

AP2 (Prof. Dr. H. Zitzelsberger, Dr. J. HeB3), AP3 (Prof. Dr. H. Zitzelsberger, Dr. K. Unger), Charite Berlin,

Institut fiir Pathologie, AP4 (Prof. Dr. Nils Bliithgen), Universitatsklinikum Essen, Institut fiir Zellbiologie, AP5

(Prof. Dr. V. Jendrossek), LMU Miinchen, Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie und Radioonkologie, AP6

(Prof. Dr. Prof. Dr. K. Lauber).

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP2: Identifizierung von Targetproteinen mittels genomischer und epigenomischer Charakterisierung*

- Generierung von HNSCC-Tumorzelllinien oder hTERT immortalisierten normalen Zellen mit {iber- und un(’
terexprimierten Targets (FANCA, MCM7 und SerpinB9) (HMGU/LMU)

- ,,Omics“-Charakterisierung von Zelllinien-Modellen aus AP2.1 mit iiber- und unterexprimierten Targets
(FancA, MCM7) (HMGU)

- ,,Omics“-Charakterisierung von Zellkulturmodellen strahleniiberempfindlicher normaler Zellen und strahlen-
resistenter Zellen aus dem Hals-Kopf-Bereich (HMGU/BfS/LMU)

AP3: Integrative Datenanalyse*

- Priméranalyse und Organisation der Daten aus der ,,omics“-Charakterisierung von Zelllinien aus AP2
(HMGU/BfS/LMU)

- Integration der Daten der verschiedenen molekularen Ebenen und der Phénotypisierungs-Daten aus AP1 und
AP2 (HMGU/BfS/LMU/IFZ)

- Berechnung von Korrelationsmatrizen aus Daten der verschiedenen molekularen Ebenen (HMGU)

- Identifizierung der molekularen Regulationsnetzwerke und Zielmolekiile zur Strahleniiberempfindlich()
keit/-resistenz (HMGU/CUB)
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP2: , Identifizierung von Targetproteinen mittels genomischer und epigenomischer Charakterisierung™

Um den Einfluss der potentiell Radiosensitivitits-modulierenden Kandidatengene FancA und MCM7 in
HNSCC-Zellen zu untersuchen, wurden tumorigene HNSCC-Zelllinien (Cal33) mit Doxycyclin-induzierbarerer
Expression beider Kandidatengene generiert. Die stabilen Subklone wurden an APS5 fiir die in vivo Analysen
tibergeben. Fiir FancA konnte weder in vitro noch in vivo eine signifikante Steigerung der Strahlenresistenz in
Cal33-Zellen nachgewiesen werden. Da es sich um eine sehr resistente HNSCC-Zelllinie handelt, wurde der Ein[]
fluss von FancA in Koloniebildungstests nach gamma-Bestrahlung ebenfalls in Kombination mit dem
Chemotherapeutikum 5-FU untersucht. Auch hier zeigte sich kein Einfluss von FancA auf die Radiosensitivitit
in Cal33-Zellen. Fiir das Kandidatengen MCM7 konnte in vitro keine erhdhte Radiosensitivitit nach gamma-
Bestrahlung im Koloniebildungstest gezeigt werden (Zellgemisch und Subklone). Nach zusitzlicher 5-FU-
Behandlung vor Bestrahlung zeigte sich ein Trend zu besserem Uberleben MCM7-iiberexprimierender Zellen
bei hohen Dosen. Fiir weitere Endpunkte nach Bestrahlung (Zellviabilitit, Zellzyklus und Apoptose) konnte kein
Einfluss der induzierten MCM7-Expression nachgewiesen werden. In vivo fithrte die MCM7-Induktion jedoch
zu einer tendenziellen Steigerung der Strahlenresistenz dieser Zellen (APS). Um die MCM7-Expression und del
ren prognostischen Wert in Patientenproben zu untersuchen, wurden immunhistochemische Analysen von
MCM7 in Gewebeproben von 28 Kopf-Hals-Tumor-Patienten (schlechte Prognosegruppe: n=13; gute Prognose!( |
gruppe: n=15) durchgefiihrt. Die Quantifizierung der Farbung erfolgte mit Hilfe der Definiens Software. Es
konnte keine differenzielle MCM7-Expression in den beiden Prognosegruppen gezeigt werden. Dariiber hinaus
war kein Unterschied im Gesamtiiberleben oder Rezidiv-freien Uberleben der Patienten in Abhéngigkeit der
MCM7-Expression zu sehen.

Die Ergebnisse zur mechanistischen Aufklérung der FancA-vermittelten erhdhten Strahlenresistenz, welche aus
den Untersuchungen humaner Keratinozytenzellen mit FancA-Uberexpression gewonnen wurden, konnten im
Journal Cancer Letters veroffentlicht werden.

AP3: Integrative Datenanalyse*

Die mRNA Microarray Analysen aus der Charakterisierung der Zellkulturmodelle strahlenresistenter Tumorzel [
len und Normalgewebe mit normaler und ausgeprégter Strahlenempfindlichkeit wurden in einer vergleichenden
Analyse integriert um Hypothesen fiir die zentralen molekularen Mechanismen der Strahlenempfindlichkeit zu
gewinnen. Hierbei wurden als zentrale Module die molekularen Signalwege Seneszenz, Zellzyklus, Immunsys(|
tem und PI3K/Akt identifiziert. Die zentralen Gene dieser Signalwege sollen beziiglich einer strahlenmodulie!
renden Wirkung in einem moglichen Folgeprojekt systembiologisch charakterisiert werden.

4. Geplante Weiterarbeiten

Analyse der in vivo Radiosensitivitit von HNSCC-Zellklonen mit verdnderter Radioresistenz nach in vitro Selek[]
tion (AP5): Omics-Analysen der ex vivo Proben aus den Tierversuchen.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Transcriptomic analyses of the radiation response in head and neck squamous cell carcinoma subclones with dif!]
ferent radiation sensitivity: time-course gene expression profiles and gene association networks. Michna A,

Schétz U, Selmansberger M, Zitzelsberger H, Lauber K, Unger K, Hess J. Radiat Oncol. 2016 Jul 26;11:94. doi:

10.1186/s13014-016-0672-0

Natural Cubic Spline Regression Modeling Followed by Dynamic Network Reconstruction for the Identification

of Radiation-Sensitivity Gene Association Networks from Time-Course Transcriptome Data. Michna A, Brall
selmann H, Selmansberger M, Dietz A, Hess J, Gomolka M, Hornhardt S, Bliithgen N, Zitzelsberger H, Unger

K. PLoS One. 2016 Aug 9;11(8):e0160791. doi: 10.1371/journal.pone.0160791

Genomic amplification of Fanconi anemia complementation group A (FancA) in head and neck squamous cell

carcinoma (HNSCC): Cellular mechanisms of radioresistance and clinical relevance. Hess J, Unger K, Orth M,

Schotz U, Schiittrumpf L, Zangen V, Gimenez-Aznar I, Michna A, Schneider L, Stamp R, Selmansberger M,

Braselmann H, Hieber L, Drexler GA, Kuger S, Klein D, Jendrossek V, Friedl AA, Belka C, Zitzelsberger H,

Lauber K. Cancer Lett. 2017 Feb 1;386:87-99. doi: 10.1016/j.canlet.2016.11.014
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Klinikum der Universitdt Miinchen, Marchioninistr. 15,
81377 Miinchen 02 NUK 024C

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt ZiSS: Identifizierung von molekularen Zielstrukturen und Signalnetzwer!|
ken, die Strahleniiberempfindlichkeit und —resistenz beeinflussen; Teilprojekt 3

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.08.2012 bis 28.02.2017 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

497.520,00 EUR Prof. Dr. Lauber

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

In dem Verbundprojekt sollen in humanen Zelllinien mit genau charakterisierter Strahlenempfind [
lichkeit verdnderte Gene bzw. Proteine erfasst werden. Durch integrative Analyse von molekulal’
ren Daten verschiedener Ebenen (Genom, Transkriptom, Epigenom, Proteom und Phosphoprotel™
om) sollen deregulierte Netzwerke und deren zentrale Effektorgene/-proteine identifiziert werden.

Uber funktionelle in vitro und in vivo Analysen soll die Bedeutung von Kandidatengenen in der

Signalkaskade nach Strahlenschddigung in den verschiedenen Arbeitspaketen ndher untersucht

werden, dabei insbesondere bereits im Vorhaben 02NUKO007C identifizierte Kandidatenproteine.

Uber zeitaufgeldste Perturbationsexperimente und die Erstellung mathematischer Modelle aus den

gewonnenen Daten sollen involvierte Signalkaskaden und potentielle molekulare Angriffspunkte

systembiologisch erfasst werden. Mit Hilfe von in vitro und in vivo (Maus-Xenograft) Experimen!]
ten wird dann verifiziert, ob und wie molekular zielgerichtete strahlensensibilisierende und [
protektive Substanzen (,,small molecules) diese Signalwege beeinflussen. Ziel ist, die molekulal’l
ren Mechanismen der strahlensensitivititsmodulierenden Netzwerke und die Wirkung dieser

pharmakologischen Substanzen darauf aufzukliren.

Das Verbundprojekt besteht aus 5 Projektpartnern: Bundesamt fiir Strahlenschutz, AG-SG1.1,

Koordination und AP1 (Dr. S. Hornhardt, Dr. M. Gomolka), Helmholtzzentrum Miinchen, Abteil]
lung fiir Strahlenzytogenetik, AP2 (Prof. Dr. H. Zitzelsberger, Dr. V. Zangen), AP3 (Prof. Dr. H.

Zitzelsberger, Dr. K. Unger), Charite Berlin, Institut fiir Pathologie, AP4 (Prof. Dr. Nils Bliith[]
gen), Universitdtsklinikum Essen, Institut fiir Zellbiologie, AP5 (Prof. Dr. V. Jendrossek), LMU

Miinchen, Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie und Radioonkologie, AP6 (Prof. Dr. K. Laul]
ber).

In dem hier vorliegenden Bericht wird AP6 ,,Einfluss potenziell radiosensitivierender und radil’
oprotektiver Substanzen* beschrieben. Ziel ist die Generierung verschiedener radioresistenter
HNSCC-Zellklone aus HPV-positiven und -negativen Ausgangszelllinien. AnschlieBend soll ver!]
sucht werden, diese mit Hilfe von molekular zielgerichteten Substanzen, die die Signalwege der

Strahlenresistenz adressieren, in vitro und in vivo zu radiosensibilisieren.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Arbeitspaket 6: Einfluss potenziell radiosensitivierender und radioprotektiver Substanzen

AP6.1: Generierung von strahlenresistenten HNSCC-Zelllinien fiir AP1, AP2 und AP4
(HMGU/LMU)

AP6.2: In vitro-Analyse der Strahlenwirkung nach Modulation durch Substanzen, die zielgerichl[l
tet in Signalwege angreifen, die im Rahmen des Projektverbundes als potentielle Ziell



101

strukturen fiir eine therapeutische Manipulation der Strahlenempfindlichkeit identifiziert
wurden (LMU/CUB)

AP6.3: In vivo-Analyse der Strahlenwirkung nach Behandlung mit Substanzen, die unter AP6.2
strahlensensitivitdtsmodulierende Wirkung gezeigt haben (LMU/IFZ)

3. Durchgefihrte Arbeiten und Ergebnisse

Ad 1.: Die Generierung von strahlenresistenten/strahlensensitiven HNSCC-Zelllinien-Klonen
wurde erfolgreich abgeschlossen. Die erhohte Radioresistenz/Radiosensitivitit der erhaltenen
Klone wurde in vitro iiberpriift, und die Zell-Klone bzw. abgeleitete Proben davon wurden an
AP1/2/3 und APS5 zur weiteren Charakterisierung in vitro und in vivo iibergeben.

Ad 2.: Im Rahmen der Charakterisierung der Radioresistenz der parentalen HNSCC-Zelllinien
konnten die strahlungsinduzierte Seneszenz und die Ausbildung des Seneszenz-assoziierten sekre !
torischen Phinotyps (SASP) als zentrale Mechanismen der inhédrenten Radioresistenz identifiziert
werden. Zur weiteren Aufkldrung dieser Mechanismen wurden detaillierte Untersuchungen der
SASP-Produktion auf mRNA- und Sekretom-Ebene (AP1) durchgefiihrt. Diese Daten befinden
sich aktuell noch in Auswertung, um zentrale Regulatoren und potentielle Zielstrukturen fiir eine
Mechanismus-basierte therapeutische Intervention zu identifizieren.

Die bereits entwickelten Kombinationstherapie-Ansétze mit SASP-Inhibitoren wurden in Koope!
ration mit APS5 in ihrer Therapie-Sequenz in vivo optimiert. In explantierten Tumorproben wurden
SASP-Analysen auf mRNA- und Sekretom-Ebene (AP4) durchgefiihrt. Mit Abschluss der Aus![]
wertung dieser Daten, befindet sich eine Publikation in Vorbereitung (siche auch Ad 3).

Ad 3.: Die radiosensibilisierende Wirkung eines SASP-Inhibitors wurde in Kollaboration mit AP5
in vivo untersucht. Nach Erprobung verschiedener Fraktionierungs- und Therapie-Regime konnte
eine optimierte Kombinationstherapie entwickelt werden, die im Vergleich zu einer alleinigen Bel
strahlung einen signifikant verbesserten Therapie-Erfolg zeigt. Die molekularbiologische Aufar(]
beitung der gewonnenen Gewebeproben wurde in Kooperation mit AP5 und AP4 durchgefiihrt.
Mit Abschluss der Auswertung dieser Daten, befindet sich eine Publikation in Vorbereitung.

4. Geplante Weiterarbeiten
Das formulierte Arbeitsprogramm fiir AP6 wird wie geplant weiter bearbeitet.
5. Berichte, Veroffentlichungen

Publikationen

Michna A., Schotz U., Selmansberger M., Zitzelsberger H., Lauber K., Unger K., Hess J.: Tran[]
scriptomic analyses of the radiation response in head and neck squamous cell carcinoma sub!]
clones with different radiation sensitivity: time-course gene expression profiles and gene associal’
tion networks. Radiat Oncol. 2016;11:94

Hess J., Unger K., Orth M., Schotz U., Schuttrumpf L., Zangen V., Gimenez-Aznar 1., Michna A.,
Schneider L., Stamp R., Selmansberger M., Braselmann H., Hieber L., Drexler G.A., Kuger S.,
Klein D., Jendrossek V., Friedl A.A., Belka C., Zitzelsberger H., Lauber K.: Genomic amplificall
tion of Fanconi anemia complementation group A (FancA) in head and neck squamous cell carcil
noma (HNSCC): Cellular mechanisms of radioresistance and clinical relevance. Cancer Letters
2017;386:87-99
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Universitatsklinikum Essen, Hufelandstr. 55, 45147 Essen 02 NUK 024D

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt ZiSS: Identifizierung von molekularen Zielstrukturen und Signalnetzwer!|
ken, die Strahleniiberempfindlichkeit und —resistenz beeinflussen; Teilprojekt 4

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.08.2012 bis 28.02.2017 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

518.964,00 EUR Prof. Dr. Jendrossek

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Im Rahmen des Verbundprojektes sollen molekulare Zielstrukturen und Signalnetzwerke identifil
ziert werden, die eine Strahleniiberempfindlichkeit bzw. -resistenz von Tumor- und Normalge!(
webszellen determinieren, um so neue Ansatzpunkte fiir die therapeutische Modulation der Strah[’]
lenempfindlichkeit zu erhalten. Hierzu werden humane Zelllinien mit definierter Strahlenempfind[’]
lichkeit auf verschiedenen molekularen Ebenen (Genom, Transcriptom, Epi-genom, (Phospho)-
Proteom) untersucht und die erhaltenen phénotypischen und molekularen Daten einer integrativen
Datenanalyse unterzogen, um deregulierte Signalnetzwerke und zentrale Effektorgene/-proteine
mit Bedeutung fiir die Strahlenempfindlichkeit zu identifizieren. Als proof-of-concept wird die
Expression ausgewihlter Kandidatengene in definierten Zellsystemen kontrolliert gesteigert bzw.
gemindert, um die funktionellen Konsequenzen der veranderten Expression der Kandidatengene
fiir die zelluldre Strahlenempfindlichkeit in vitro (Zellkultur) und in vivo (Xenograft-Mausmodell)
zu verifizieren. Mithilfe zeitaufgeloster Perturbationsexperimente und mathematischer Modelle
soll der Einfluss der verdnderten Kandidatengen-Expression auf Signalnetzwerke modelliert und
auf Basis dieser Modelle neue Angriffspunkte flir potentielle radiosensibilisierende/radiol’
protektive Substanzen vorher gesagt werden. Die Effektivitdt potentiell strahlensensitivitéts ]
modulierender Substanzen wird anschlieBend in vitro und in vivo tiberpriift.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Das Projekt ist Teilprojekt eines Verbundes dessen 6 Arbeitspakete von 5 Projektpartnern in
Miinchen (BfS, LMU, HMGU), Berlin (CUB) und Essen (IFZ) gemeinsam bearbeitet werden.
API1: Identifizierung und Validierung von Targetproteinen

AP2: Identifizierung von Targetgenen mittels (epi)genomischer Charakterisierung

AP3: Integrative Datenanalyse

AP4: Systemanalyse von Kandidaten-Targets

APS:  Verifizierung von neuen molekularen Zielstrukturen

AP6: Einfluss potenziell radiosensitivierender und radioprotektiver Substanzen

3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

Arbeiten des IFZ in AP5.1 und 5.2: Entfallt, da nicht vorgesehen.

Arbeiten des IFZ in AP6.1 und 6.3:

Die in vivo Untersuchungen zur Radiosensitivitits-Modulation von HNSCC Xenografttumoren
(zwei Zelllinien) durch einen weiteren in vitro als radio-sensibilisierend identifizierten small
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molecule Inhibitor (Substanz 2) wurden fortgefiihrt. Dabei wurden die Kombinationstherapien aus

der wiederholten Gabe von Substanz 2 mit unterschiedlichen Gesamt-Bestrahlungsdosen (fraktiol
nierte Bestrahlung: 5x2 Gy und 10x2 Gy) mit den Effekten der Einzeltherapien und einer Lol
sungsmittelkontrolle (LM) im Xenograftmodell verglichen. In zusdtzlichen Versuchen wurden die

Gewebe flir funktionelle Analysen unmittelbar nach Therapieende entnommen und an den Partner

LMU fiir Analysen beziiglich der Expression verschiedener Markergene (Partner LMU) weiter

gegeben.

Die Uberpriifung der in vivo Strahlensensitivitit der drei Varianten einer tumorigenen HNSCC

Zelllinie mit verdanderter Radiosensitivitét (erhalten vom LMU, vgl. Zwischenbericht 2015/2) ist

Gegenstand aktueller Untersuchungen und wird bis Februar 2017 durchgefiihrt. Die ex vivo Prol
ben aus diesen Versuchen werden fiir die Omics-Analysen an den Partner HMGU weiter gegeben.

Die Inhibitor-Experimente bzgl. eines ersten Kandidatengens (Analysen zur Identifikation von

Signalnetzwerken mit Bedeutung fiir die Normalgewebstoxizitit; vgl. Zwischenbericht 2015/2)

sind abgeschlossen und z. T. bereits verdffentlicht (Klein et al. 2016). Erste in vivo Inhibitor-

Behandlungen bzgl. eines zweiten Kandidatengens, das strahlungs-induziert im Normalgewebe

vermehrt exprimiert wird, sind bereits abgeschlossen und werden derzeit analysiert. Hierbei wur(]
de zusitzliche in vivo Experimente in einem Mausstamm mit Defizienz fiir dieses Kandidatengen

durchgefiihrt. Bei beiden Experimentalserien wurden Gewebe isoliert; derzeit werden diese Prol’]
ben analysiert und die Experimente ausgewertet.

Zusitzlich zu den geplanten Arbeiten wurden aus in vivo Experimenten erste Gewebeproben ge!
neriert, die fiir die im Rahmen des Folgeprojektes ZiSSTrans geplanten Analysen der Modulation

durch ZiSS genutzt werden konnen.

4. Geplante Weiterarbeiten
Die geplante Weiterarbeit folgt dem Arbeitsprogramm.
5. Berichte, Veroffentlichungen

Neue Publikationen:

Klein D, Steens J, Wiesemann A, Schulz FC, Kaschani F, Roeck K, Yamaguchi M, Wirsdorfer F,
Kaiser M, Fischer J, Stuschke M, Jendrossek V.: Mesenchymal stem cell therapy protects lungs
from radiation-induced endothelial cell loss by restoring superoxide dismutase 1 expression. Antil
oxid Redox Signal. 2016 Aug 29 [Epub]

Hess J, Unger K, Orth M, Schétz U, Schiittrumpf L, Zangen V, Gimenez-Aznar I, Michna A,
Klein D, Jendrossek V, Friedl AA, Belka C, Zitzelsberger H, Lauber K.: Genomic amplification
of Fanconi anemia complementation group A (FancA) in head and neck squamous cell carcinoma
(HNSCC): Cellular mechanisms of radioresistance and clinical relevance. Cancer Lett. 2017 Feb
1;386:87-99. doi: 10.1016/j.canlet.2016.11.014

Wirsdorfer F, Jendrossek V.: The Role of Lymphocytes in Radiotherapy-Induced Adverse Late
Effects in the Lung. Front. Immunol 2016, Dec 14;7:591. doi: 10.3389/fimmu.2016.00591 (Rel!
view)

Poster-Présentationen:

Wirsdorfer F, de Leve S, Cappuccini F, Klein D, Ritchey JW, Blackburn MR, Westendorf AM,
Stuschke M, Jendrossek V.: CD73 aggravates radiation-induced lung fibrosis: from molecular
mechanisms to novel treatment concepts radiation-induced lung fibrosis: from molecular mechal’
nisms to novel treatment concepts. Radiation Research Society Annual Meeting 2016, Waikoloa
Village, Hawaii, United States

de Leve S, Wirsdorfer F, Cappuccini F, Stuschke M, Jendrossek V.: CD73/adenosine contributes
to radiation-induced immune changes and pro-fibrotic signaling in the irradiated lung. GBS Meet!
ing Erlangen (Poster; Travel Award)
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Charité — Unwermtatsmedlzm Berlin, Charitéplatz 1, 02 NUK 024E
10117 Berlin

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt ZiSS: Identifizierung von molekularen Zielstrukturen und Signalnetzwer!|
ken, die Strahleniiberempfindlichkeit und —resistenz beeinflussen; Teilprojekt 5

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.08.2012 bis 28.02.2017 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

445.866,00 EUR Prof. Dr. Bliithgen

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

Ziel ist die Identifizierung von molekularen Zielstrukturen und Signalnetzwerken, die der zel[
luldren Strahleniiberempfindlichkeit und -resistenz von Tumor- und Normalgewebe zu Grun! |
de liegen. Dabei soll der wissenschaftliche Nachwuchs gefordert und zudem die zukunftsweil
sende Systembiologie in die Strahlenforschung integriert werden.

Das Projekt ist ein Verbundprojekt mit dem Bundesamt fiir Strahlenschutz (BfS), dem Institut
fiir Zellbiologie (IFZ) der Universititsklinikum Essen, der Klinik und Poliklinik fiir Strahlen! ]
therapie und Radioonkologie der Ludwig Maximilians Universitit Miinchen (LMU) und der
Abteilung fiir Strahlenzytogenetik des Helmholtz Zentrums Miinchen (HGMU).

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

CUB ist federfiihrend verantwortlich fiir die systembiologischen Analysen im Konsortialpro!|
jekt, das folgende Arbeitspakete umfasst:

AP4.1: Eingrenzung der zu untersuchenden Pathways/Zeitpunkte: Mit Hilfe von Luminex-
Messungen sollen geeignete Pathways und Zeitpunkte identifiziert werden.

AP4.2: Semi-quantitative Analyse der Signalnetzwerke in ausgewihlten Zelllinien: In aus![]
gewihlten Zelllinien werden Modelle der Signalnetzwerke erstellt.

AP4.3: Validierung der Ergebnisse in einem breiteren Panel von Zelllinien. Vorhersagen des
Modells werden in verschiedenen Zelllinien getestet.

AP4.4: Simulation von Perturbation. Basierend auf dem Modell werden unterschiedliche
(evtl. Kombinationen) von kleinmolekularen Inhibitoren verwendet.

AP4.5: Identifizierung transkriptioneller regulatorischer Netzwerke anhand von Genexpres!
sionsdaten. Aus den Genexpressionsdaten werden regulatorische Netzwerke identifil|
ziert mit Hilfe von mathematischen Modellen sowie Wissen aus Datenbanken.
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

Die Software zur Rekonstruktion der Netzwerke mit Hilfe der Likelihood-basierten MRA
wurde soweit weiterentwickelt, dass sie publiziert werden kann, und eine Publikation befindet
sich in Vorbereitung. Aulerdem wurde die Software als R-Paket zusammenstellt, so dass sie
auch von dritten problemlos benutzt werden kann. Eine Publikation wird derzeit erstellt.

Eine neue Methode um Netzwerke zu rekonstruieren wurde fertiggestellt. Diese Methode bel’
ruht auf Methoden der diskreten Optimierung und der Analyse von Ko-linarititen von Pertur!(
bationsmessungen. Die gleichen Daten, die zur MRA genutzt werden, kdnnen auch durch diel
se Methode untersucht werden. Gleichzeitig ist diese Methode aber auch geeignet, um deutl’
lich groBere Netzwerke zu untersuchen und die Netzwerke de novo zu erstellen. Diese Mel
thode wird nun zur Publikation vorbereitet.

Das Protokoll zur Aufarbeitung von Gewebeproben wurde in Kooperation mit der AG Lauber
optimiert, so dass die identifizierten Seneszenz-assoziierten sekretorischen Phénotyps
(SASP)-Faktoren direkt aus Gewebe untersucht werden konnen Gewebeproben fiir die SASP-
Faktoren wurden generiert und wurden aufbereitet (siche 4.).

4. Geplante Weiterarbeiten

Es wurden im Dezember 2017 von der AG Lauber (LMU) Proben sowohl von Zelllinien als
auch von Geweben an die Charite geschickt, die in den ersten Monaten 2017 gemessen wer[
den. Hier soll der Fokus auf Untersuchungen der SASP-Faktoren im Gewebe liegen, um die
Relevanz der SASP-Faktoren in einem patientenndheren Modellsystem nachzuweisen. Ab[]
schlieend sind Perturbationsexperimente geplant, bei denen Signalwege in den HNSCC-
Subklonen mit niedermolekularen Inhibitoren blockiert und Anderungen in Signalwegsaktivi]
taiten und SASP gemessen werden sollen. Aus diesen Daten soll zum einen ein tieferes Ver!!
standnis der beteiligten Signalwege, die den SASP Phinotyp kontrollieren, entwickelt wer![
den, zum anderen soll ein Modell der Signalwege erstellt werden, um mogliche therapeutische
Eingriffspunkte zu simulieren.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Keine.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
GSI Helmholtzzentrum fiir Schwerionenforschung GmbH,

Planckstr. 1, 64291 Darmstadt 02 NUK 025A
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt Prénatale Entwicklung: In-vitro-Untersuchungen zur Wirkung von dicht
und diinn ionisierender Strahlung auf die prinatale Entwicklung; Teilprojekt 1

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.08.2012 bis 31.12.2016 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

419.760,00 EUR Dr. Ritter

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Das vorrangige wissenschaftliche Anliegen des Projektes ist es, zu einem besseren Verstindnis der zy [
totoxischen und genotoxischen Wirkung ionisierender Strahlung wihrend der prianatalen Entwicklung

des Menschen beizutragen. Als In-vitro-Modell werden humane embryonale Stammzellen (hES-

Zellen) verwendet. Im Forschungsvorhaben soll dabei die Wirkung von diinn ionisierender Rontgen[’
strahlung und dicht ionisierender Teilchenstrahlung in Abhéngigkeit von der Dosis untersucht werden.

Dicht ionisierende Strahlung hat bei gleicher Energiedosis eine hohere biologische Effektivitit als

diinn ionisierende Strahlung. Dies fiihrte dazu, dass fiir a-Teilchen und schwere Ionen ein Qualitits™
faktor von 20 festgelegt wurde. Detaillierte Messungen an den weltweit einmaligen Beschleunigeran(]
lagen des GSI Helmholtzzentrum fiir Schwerionenforschung bieten die einzigartige Moglichkeit, die

strahlenbiologische Wirkung dicht ionisierender Strahlen in dem gesamten fiir den Strahlenschutz rel]
levanten Bereich zu prézisieren.

Weiterhin kann das Projekt zu neuen Erkenntnissen im Bereich der Grundlagenforschung fiihren. Es
ist vor allem von hoher Relevanz fiir das Verstindnis der DNA-Reparaturmechanismen von hES-
Zellen. Bisher ist nur wenig iiber die Reparatur von DNA-Schéden in pluripotenten hES-Zellen oder
ihren differenzierten Abkdmmlingen bekannt. In vorangegangenen Studien wurde bislang nur die
Wirkung von diinn ionisierenden y- oder Rontgenstrahlen im Ansatz untersucht, jedoch fehlen weiter(]
gehende Kenntnisse iiber die Genauigkeit der Reparaturprozesse in Abhéngigkeit von der Dosis und
der Strahlenqualitit. Neben dem wissenschaftlichen Erkenntnisgewinn leistet das Forschungsvorhaben
einen wichtigen Beitrag zur Nachwuchsforderung und zum Kompetenzerhalt in der Strahlenforschung.
Die jungen Projektmitarbeiter erhalten eine intensive wissenschaftliche Aus- bzw. Weiterbildung in
der Strahlenforschung. Des Weiteren wird in Fortbildungsveranstaltungen um potenziellen wissen ]
schaftlichen Nachwuchs geworben.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Das Verbundvorhaben beinhaltet die folgenden Arbeitspakete (Teilprojekte):

AP1: Untersuchung der Wirkung von Rontgen- und lonenstrahlen auf pluripotente und differenzierte
hES-Zellen (GSI Helmholtzzentrum, Dr. S. Ritter).

AP2: Bewertung des Einflusses diinn und dicht ionisierender Strahlung auf die neuronale Entwick[’
lung (Hochschule Albstadt-Sigmaringen, Dr. S. Kadereit).

AP3: Elektrophysiologische Untersuchung kardialer und neuraler Zellen nach Strahleneinwirkung
(Hochschule Aschaffenburg, Prof. Dr. C. Thielemann).
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3. Durchgefuhrte Arbeiten und Ergebnisse

Unsere Forschungsergebnisse zur Wirkung von ionisierender Strahlung auf die entodermale Differen(]
zierung wurden abgeschlossen und eine Verdffentlichung (doi: 10.1089/scd.2016.0277) erstellt, die in

den kommenden Wochen bei Stem Cells and Development in gedruckter Form erscheint (siche Ab[
schnitt 5). Die Entwicklung einer videobasierten Analysenmethode zur Ermittlung der Schlagfrequenz

von Herzzellen wird derzeit zur Publikation vorbereitet. Diese Entwicklung stellte einen groen Zull
gewinn fiir das Projekt dar, weil herkommliche Methoden zur Ermittlung der Schlagfrequenz bzw.

Elektrophysiologie von Kardiomyozyten, wie die Patch Clamp Analyse, nicht eingesetzt werden konn (]
ten, da letztere keine zeitabhédngigen Verdnderungen oder die Untersuchung komplexer kardialer Mus[]
kelstrange ermoglichen.

Die Analyse von DNA-Reparaturmechanismen in hES-Zellen nach Bestrahlung ergab selbst nach eil]
ner Erholungsphase von vier Tagen noch eine verminderte Expression von GADD45g (growth arrest
and DNA damage-inducible protein gamma), einem Induktor der Apoptose. Weiterhin wurden im
Rahmen der Doktorarbeit von S. Nitsch weitere Zeitpunkte (30 min — 48 h) nach Bestrahlung in Bezug
auf die Anderung von Markern der DNA-Reparatur untersucht.

Fortgefiihrt wurde die Analyse der Schlagfrequenz von Kardiomyozyten, die aus bestrahlten hES-
Zellen (1 Gy Rontgenstrahlen) generiert wurden. Hier kann zweifelsfrei bestétigt werden, dass diese
nie die Schlagfrequenz von Kardiomyozyten erreichen, die aus nichtbestrahlten hES-Zellen hergestellt
werden. Somit hat die Bestrahlung von Stammzellen mit 1 Gy Rontgenstrahlung eine eindeutig schall
digende Wirkung auf die kardiale Entwicklung. Die genauen Wirkmechanismen werden in der Dok [
torarbeit von S. Nitsch weiter untersucht. Da schon im frithen Stadium der Bildung kardialer Vorlau[]
ferzellen ein signifikanter Unterschied zwischen bestrahlten und unbestrahlten Proben beobachtet
werden konnte, sollen primér die Regulatoren dieses Entwicklungsschritts analysiert werden.

Bei der immunzytochemischen Untersuchung der aus hES-Zellen generierten Kardiomyozyten und ih[J
rer epithelialen/endothelialen Begleitzellen konnten noch keine wesentlichen Fortschritte erzielt wer(]
den. Die komplexe Struktur der differenzierten Zellen erschwerte eine Untersuchung mittels konfokal’
ler Mikroskopie und fiihrte zu erheblichen Autofluoreszenzen.

4. Geplante Weiterarbeiten

Auch wenn das Projekt am 31.12.2016 endete, werden verschiedene Arbeiten in einer Doktorarbeit
fortgefiihrt (siche Abschnitt 3). Des Weiteren werden noch drei Publikationen vorbereitet, die auf Pro[]
jektergebnissen basieren.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Luft S., O. Arrizabalaga, I. Kulish, E. Nasonova, M. Durante, S. Ritter, [.S. Schroeder: lonizing radia™
tion alters human embryonic stem cell behavior and their differentiation into definitive endoderm,

Stem Cells and Development (in press)

Schroeder 1., S. Nietsch, F. Braun, M. Scholz, S. Ritter: Cardiomyocytes derived from human embry ]
onic stem cells respond with functional and transcriptional alterations to chemical stress and ionizing

radiation, GSI-Report 2016-1, p202

Bothe, A.: Untersuchung der Wirkung von ionisierender Strahlung auf Siugetierzellen, Praktikumsbe(’
richt, (Universitit Frankfurt, Masterstudiengang Biophysik) (2016)
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Hochschple A}bstadt-Slgmarlngen, Anton-Gtlinther-Str. 1, 02 NUK 025BX
72488 Sigmaringen
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt Prénatale Entwicklung: In-vitro-Untersuchungen zur Wirkung von dicht
und diinn ionisierender Strahlung auf die prinatale Entwicklung; Teilprojekt 2

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2013 bis 31.12.2016 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

267.744,00 EUR Dr. Kadereit

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

Das wissenschaftliche Anliegen dieses Teilprojektes ist es, genauer zu untersuchen, wie sich
diinn ionisierende Rontgenstrahlung und dicht ionisierende Teilchenstrahlung auf die Ent[]
wicklung des menschlichen Nervensystems auswirken, um zu vergleichen, ob in den Auswir!]
kungen der beiden Strahlungsarten Unterschiede bestehen. Von Mausstudien und Versuchen
mit Zelllinien ist bekannt, dass geringe Bestrahlung bereits zu Verdnderungen in Genexpres!
sionsmustern in Nervenzellen fiihren. Es soll nun anhand von hES-Zellen und abgeleiteten in
vitro Nervensystem-Entwicklungsmodellen genau untersucht werden, inwieweit sich Bestrah[
lung auf die Entwicklung des menschlichen Gehirns auswirkt und welche Effekte man auf die
verschiedenen Entwicklungstadien (Entstehung der ZNS Vorlduferzellen, NEPs, Entstehung
von neuralen Vorlduferzellen, Entstehung von Neuronenvorlduferzellen und deren Maturiel |
rung zu funktionellen Neuronen) beobachten kann. Besonders die Bestrahlung mit dicht ionil’
sierender Teilchenstrahlung wird in Darmstadt in Zusammenarbeit mit AP1 ausgefiihrt wer!
den. Des Weiteren wird auch, in enger Zusammenarbeit mit AP3, aus hES-Zellen differen(!
zierte Neuronen auf Funktionalitét (elektrophysiologische Messungen auf MEAs) nach Strah!(]
lungsexposition untersucht.

Dieses Forschungsvorhaben leistet einen erheblichen Beitrag zur Kompetenzbildung und
-erhaltung in der Strahlenforschung in Deutschland und fordert aktiv Nachwuchs mit interdis! |
ziplindrer Kompetenz in Strahlenforschung, Gehirnforschung, Zellbiologie und Molekularbio
logie/Biochemie. Die Ergebnisse werden auf internationalen Kongressen vorgestellt und in
hochrangigen Fachzeitschriften verdffentlicht.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Das Verbundvorhaben beinhaltet die folgenden Arbeitspakete (Teilprojekte):

AP1: Untersuchung der Wirkung von Rontgen- und Ionenstrahlen auf pluripotente und difl ]
ferenzierte hES-Zellen (GSI Helmholtzzentrum, Dr. S. Ritter)

AP2: Bewertung des Einflusses diinn und dicht ionisierender Strahlung auf die neuronale
Entwicklung (Hochschule Albstadt-Sigmaringen, Dr. S. Kadereit).

AP3: Elektrophysiologische Untersuchung kardialer und neuraler Zellen nach Strahlenein! ]
wirkung (Hochschule Aschaffenburg, Prof. C. Thielemann).
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

Die Arbeiten konnten nach der Energiesanierung des Gebaudes nicht wie geplant im Septem! |
ber 2016 wieder aufgenommen werden, da die Umbauten ldnger andauerten als geplant. Der
Arbeitsplan hat sich dadurch um 2-3 Monate verzogert.

Im Rahmen einer Masterarbeit (Schneider, 2016, vorherige Berichtsperiode) hatten wir gel
zeigt, dass nach Bestrahlung von friihen neuralen Stammzellen die Morphologie der ausdiffe! |
renzierenden Zellen sich erheblich von den unbestrahlten Zellen unterschied, mit herkémmlil
chen Mittel dieser Unterschied aber nicht quantifizierbar war. Daher haben wir begonnen eine
neue Auswertmethode auszuarbeiten. Dabei werden die Zellen auf einen Chip adhériert, der
Impedanz an Zellmembranen misst (CAN-Chip: Cell Adhesion Noise Spectroscopy, Firma
Venneos). Zellen unterschiedlicher Morphologie kénnen so vermessen werden und Unter!
schiede quantifiziert werden. Im Rahmen einer externen (in Kooperation mit der Firma
Venneos) experimentell zum Abschluss gebrachten Masterarbeit, wurden bereits entsprechen!( |
de Versuche teils in der Firma, teils an der Hochschule ausgefiihrt und werden derzeit noch
ausgewertet. Dabei wurden auch die Effekte von Rontgenstrahlung auf die Reifung der Vorl!
lauferzellen untersucht, indem bestrahlte neurale Vorlduferzellen zu Neurosphédren gereift
wurden und tiber 1 Woche lang auf den CAN-Chips vermessen wurden. Es konnten Unter!
schiede zwischen bestrahlt und unbestrahlt festgestellt werden. Die Daten werden derzeit aus(]
gewertet. Im Rahmen einer abgeschlossenen Bachelorarbeit wurde erfolgreich der neu-
etablierte Single-Cell-Assay auf hiPS-Zellen {ibertragen und es konnten ebenfalls in hiPS[]
Zell-derivierten neuralen Vorlduferzellen eindeutige Schiadigungen durch Rontgenbestrahlung
erfasst werden. Interessanterweise waren dabei die Genexpressionsdaten nicht deckend mit
den Daten in hESC-derivierten neuralen Vorlduferzellen. Auch wurde eine neue Doktorandin
gewonnen und eingearbeitet, die bereits erste Versuche im Projekt durchgefiihrt hat. Es wurde
ebenfalls begonnen eine Publikation iiber diese Ergebnisse zusammen zu stellen.

4. Geplante Weiterarbeiten

In den néchsten 2-3 Monaten werden kostenneutral weitere Impedanzmessungen von bel
strahlten neuralen Vorlduferzellen die aus hESC und hiPS-Zellen generiert werden, durchge!
fiihrt und deren Auswertungen vorgenommen werden. Es werden weiterhin PCR-Daten aus! |
gewertet und ein Manuskript vervollstindigt und eingereicht. Auch wird ein Manuskript {iber
die Impedanzmessungen geschrieben werden.

5. Berichte, Verdoffentlichungen

Korneck, M. (2016): Development of an induced pluripotent stem cell (iPSC) - based assay to
detect ionizing radiation - induced damage to neuroectoderm progenitor cells. Bachelorarbeit,
HS Albstadt Sigmaringen

Hermle, P. (2016): Development of an in vitro assay for testing neural toxicity of pharmaceul’
ticals with potential for automation and high throughput screening. Bachelorarbeit HS
Albstadt Sigmaringen



110

Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Hochschule fiir angewandte Wissenschaften — Fachhochschule 02 NUK 025C
Aschaffenburg, Wiirzburger Str. 45, 63743 Aschaffenburg
Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt Prénatale Entwicklung: In-vitro-Untersuchungen zur Wirkung von dicht
und diinn ionisierender Strahlung auf die prinatale Entwicklung; Teilprojekt 3

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.08.2012 bis 31.12.2016 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

206.532,00 EUR Prof. Dr. Thielemann

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Das vorrangige wissenschaftliche Anliegen des Projektes ist es, zu einem besseren Verstandnis

der zytotoxischen und gentoxischen Wirkung ionisierender Strahlung wéhrend der prénatalen

Entwicklung des Menschen beizutragen. Als In-vitro-Modell werden humane embryonale

Stammzellen (hES-Zellen) verwendet. Im Forschungsvorhaben soll dabei die Wirkung von diinn

ionisierender Rontgenstrahlung und dicht ionisierender Teilchenstrahlung in Abhidngigkeit von

der Dosis untersucht werden. Dicht ionisierende Strahlung hat bei gleicher Energiedosis eine hol
here biologische Effektivitit als diinn ionisierende Strahlung. Dies fiihrte dazu, dass fiir al]
Teilchen und schwere lonen ein Qualitédtsfaktor von 20 festgelegt wurde. Detaillierte Messungen

an den weltweit einmaligen Beschleunigeranlagen des GSI Helmholtzzentrum fiir Schwerionen!(’
forschung bieten die einzigartige Moglichkeit, die strahlenbiologische Wirkung dicht ionisieren(’
der Strahlen in dem gesamten fiir den Strahlenschutz relevanten Bereich zu prézisieren.

Weiterhin kann das Projekt zu neuen Erkenntnissen im Bereich der Grundlagenforschung fiihren.

Es ist vor allem von hoher Relevanz fiir das Verstidndnis der DNA-Reparatur-mechanismen von

hES-Zellen. Bisher ist nur wenig liber die Reparatur von DNA-Schéden in pluripotenten hES-

Zellen oder ihren differenzierten Abkommlingen bekannt. In vorangegangenen Studien wurde bis[]
lang nur die Wirkung von diinn ionisierenden y- oder Rontgenstrahlen im Ansatz untersucht, jel’
doch fehlen weitergehende Kenntnisse iiber die Genauigkeit der Reparaturprozesse in Abhangig!/
keit von der Dosis und der Strahlenqualitdt. Neben dem wissenschaftlichen Erkenntnisgewinn

leistet das Forschungsvorhaben einen wichtigen Beitrag zur Nachwuchsforderung und zum Kom/[
petenzerhalt in der Strahlenforschung. Die jungen Projektmitarbeiter erhalten eine intensive wisl|
senschaftliche Aus- bzw. Weiterbildung in der Strahlenforschung und in Fortbildungsveranstall]
tungen wird um potenziellen wissenschaftlichen Nachwuchs geworben.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Das Verbundvorhaben beinhaltet die folgenden Arbeitspakete (Teilprojekte):

AP1: Untersuchung der Wirkung von Rontgen- und Ionenstrahlen auf pluripotente und differen(
zierte hES-Zellen (GSI Helmholtzzentrum, Dr. S. Ritter)

AP2: Bewertung des Einflusses diinn und dicht ionisierender Strahlung auf die neuronale Ent[’
wicklung (Hochschule Albstadt-Sigmaringen, Dr. S. Kadereit).

AP3: Elektrophysiologische Untersuchung kardialer und neuraler Zellen nach Strahleneinwir-
kung (Hochschule Aschaffenburg, Prof. Dr. C. Thielemann).
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3. Durchgefihrte Arbeiten und Ergebnisse

Im Fokus der im Berichtszeitraum durchgefiihrten Arbeiten stand die erneute Analyse der bisher

gewonnenen Daten der Neurosphédren (NS) mit einem neuen Spike-Detektionsverfahren, das in

enger Kooperation mit der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Stark an der Hochschule in Aschaffenburg

entwickelt wurde. Die erneute Evaluation der Daten war erforderlich, da das Signal-Rausch Ver!(!
hiltnis der dreidimensionalen NS schlechter ist als bei konventionellen zweidimensionalen Zell!
modellen (Zwischenbericht 2016) und daher den Einsatz von komplexeren Algorithmen erfordert.

Bei dieser neuen Herangehensweise wird das iiblicherweise verwendete Schwellwertverfahren um

einen zusitzlichen Evaluationsschritt mit dem SWTTEO Algorithmus (Lieb et al., 2017, einge!(
reicht beim Journal of Neural Engineering) erweitert, der nicht nur die Héhe der Signalamplitul’
den, sondern auch deren Form beriicksichtig. Bei der Anwendung dieses Verfahrens hat sich eil
nerseits gezeigt, dass selbst Signale mit einer sehr geringen Amplitudenhéhe detektiert werden

konnen und andererseits weniger falsch-positive Signale erfasst werden. Dies ermdglicht es die

neuronalen Signale der NS zuverldssiger zu analysieren.

Vergleicht man die Ergebnisse miteinander, die durch die beiden unterschiedlichen Spike Detek
tionsverfahren generiert wurden, so kann man einen @hnlichen Entwicklungsverlauf der Netz[|
werkaktivitidt erkennen. Erwartungsgemdll wurde jedoch mit dem kombinierten Verfahren aus

Schwellwertberechnung und SWTTEO eine hohere Anzahl an elektrischen Signalen detektiert. So

wurden beispielsweise bei einer Kultur am ersten Tag nach der Aussaat auf die MEA Chips mit

dem alleinigen Schwellwertverfahren eine Spikeanzahl von 1787 detektiert, wihrend die neue

Herangehensweise eine Anzahl von 2084 Spikes erfasste.

Die Datenanalyse der elektrophysiologischen Charakterisierung der NS auf den MEA Chips wurl]
de im Berichtszeitraum abgeschlossen. Die Publikation der Ergebnisse wird derzeit vorbereitet

und soll in den kommenden Wochen im Journal Biosensor ans Bioelectronics eingereicht werden.

Des Weiteren hat Fr. Mayer damit begonnen ihre Doktorarbeit anzufertigen.

4. Geplante Weiterarbeiten

Die Laufzeit des Vorhabens endete am 31.12.2016. Derzeit werden noch 2 Publikationen vorbe!
reitet, die auf den Ergebnissen dieses Projektes basieren. Interessante Aspekte, die im Rahmen des
Prinatal Projektes nicht bearbeitet werden konnten, sollen in einem bereits beantragten Folgeprol |
jekt untersucht werden.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Arrizabalaga, O., S. Sadeghi, M. Mayer, J. Baur and S. Ritter: Establishment of human embryonic
neural stem cells as in vitro model for radiation risk assessment, GSI Report 2016-1, p 201

Mayer M, O. Arrizabalaga, S. Ritter, C. Thielemann: Human embryonic stem cell derived neuro!(
spheres form functional networks on microelectrode arrays, GSI Report 2016-1, p 205
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Helmbholtz-Zentrum Miinchen Deutsches Forschungszentrum fiir 02 NUK 026A
Gesundheit und Umwelt (GmbH), Ingolstadter Landstr. 1,
85764 Neuherberg

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt PASSOS: Personalisierte Abschitzung von Spétfolgen nach Strahlenexposil]
tion und Orientierungshilfe fiir Strahlenanwendungen in der Medizin; Teilprojekt A
Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.01.2013 bis 31.12.2016 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:
1.059.340,00 EUR Dr. Eidemiiller

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Ziele von PASSOS sind die Modellierung von Gesundheitsrisiken nach Exposition mit ionisierender Strahlung
unter Beriicksichtigung individueller Risikofaktoren und die Anwendung der Modelle auf Verfahren der Brust[]
krebstherapie und der Diagnose von Herzerkrankungen. In AP2 und AP3 (HMGU-AMSD) wird die Bestim[]
mung der Dosisverteilung im Korper fiir unterschiedliche Verfahren der Therapie von Brustkrebs und der Diag(]
nose von Herzerkrankungen fiir verschiedene Patientengruppen vorgenommen. In AP4 (HMGU-ISS) werden die
relativen und absoluten Risiken fiir Krebs und Herz-Kreislauferkrankungen abgeschitzt. APS (HMGU-ISS) er(]
stellt zwei Softwarepakete zur Abschétzung des Risikos von Krebs und Herz-Kreislauferkrankungen nach Strah(]
lenexposition, zum einen beim Vorliegen einer definierten Organdosis und zum anderen zur Unterstiitzung der
personalisierten Auswahl einer Brustkrebstherapie oder einer Herzuntersuchung.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Fiir die Dosisverteilung im ganzen Korper nach Anwendung von Therapieverfahren gegen Brustkrebs (AP2) soll]
len die Partner bei der Erstellung der Patientenmodelle beraten werden.

Die Bestimmung der Ganzkorper-Dosisverteilung bei verschiedenen Untersuchungsverfahren des Herzens (AP3)

soll patientenspezifisch durchgefiihrt werden. Dazu sind individuelle biokinetische Modelle zu erstellen, mittels

derer die zeitliche und rdumliche Verteilung der PET- und SPECT-Tracer in den Organen bestimmt werden

kann. AuBlerdem sind aus den CT-Datensétzen der jeweiligen Patienten individuelle virtuelle Modelle zu erzeu!l
gen, um durch Kombination mit Monte-Carlo-Transport-Rechnungen die Dosen in jedem Organ relativ zur Ak[]
tivitit berechnen zu konnen (SAFs). Durch Kombination der biokinetischen Modelle mit den SAFs lésst sich

sowohl der zeitliche Dosisverlauf jedes Organs des Patienten bestimmen, wie auch dessen gesamte Strahlendol]
sis.

Fiir die Risikomodelle (AP4) werden sowohl empirische Modelle des relativen und absoluten Risikos, wie auch

mechanistische Modelle der Pathogenese unter Beriicksichtigung individueller Risikofaktoren entwickelt. Es

werden Risiken fiir Herz-Kreislauferkrankungen, fiir Leukémie und fiir solide Tumoren in Darm, Lunge, Magen,

Schilddriise, Speiserdhre und weiblicher Brust modelliert.

AP5 implementiert die Ergebnisse von AP1-4 in numerisch effizienter Weise als Anwendung mit graphischer

Benutzeroberfliche, die flexibel entweder das Risiko bei definierter Organdosis berechnet oder vergleichend fiir

verschiedene Therapie-/Untersuchungsmodalitdten darstellt. Dabei werden neben den Risikowerten auch die ent[
sprechenden Unsicherheitsintervalle berechnet.

3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

In AP2 war anvisiert, dass fiir den Vergleich zwischen Dosen aus dem Bestrahlungsplan und aus Monte-Carlo-
Transportrechnungen neben hausinternen Programmen der Universitit Rostock auch Monte-Carlo-Programme
der HMGU verwendet werden. Trotz intensiver Bemiihungen konnte dies nicht mehr durchgefiihrt werden, da
der verbliebene Zeitrahmen des Projektes nicht ausreichte (Forderende September 2016), um den HMGU-
Datensatz in ein Format zu tiberfithren, dass von der Bestrahlungsplanung akzeptiert wurde. Dies hat fiir die Er[]
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fiillung der wissenschaftlichen Ziele des Projektes keine Konsequenzen, da diese Arbeiten bereits tiber den urlJ
spriinglichen Projektrahmen hinausgingen und erste Ergebnisse der Universitdt Rostock vorliegen. Die begonnel’
ne Kooperation soll aulerhalb des PASSOS-Projektes fortgefiihrt werden.

In AP3 wurde ein Artikel iiber den quantitativen Einfluss der Korperstatur auf die individuelle Dosis in der Nuk![
learmedizin eingereicht. Die Arbeiten zur Unsicherheits- und Sensitivitdtsanalyse in der Dosisbestimmung in der

Nuklearmedizin wurden abschlossen, und ein Entwurf fiir einen wissenschaftlichen Artikel verfasst. Die vorhan(]
denen Daten wurden an APS5 {ibergeben.

Im niedrigen und mittleren Dosisbereich sind nun fiir alle Organe Risikomodelle vor allem auf Basis der Atom![]
bombeniiberlebenden (LSS) entwickelt, fiir die wichtigsten einzeln, fiir weitere Organe gruppiert. Im Hochl]
Dosis-Bereich wurden von den Mainzer Partnern Risikokoeffizienten fiir die Haupt-Risikoorgane von Lunge,

Herz und kontralaterale Brust sowie fiir weitere Organe {ibermittelt. Der Ubergangsbereich der Modelle zwil |
schen niedrigen und hohen Dosen wurde analysiert und mit den Partnern diskutiert. Zum zeitlichen Verlauf des

Risikos fiir Herzerkrankungen nach Strahlentherapie finden sich in der Literatur widerspriichliche Aussagen.

Deshalb wurde dieses Thema nochmals eigens untersucht und Dr. Darby in die Diskussion einbezogen, die an

bedeutenden Studien zu diesem Thema beteiligt war.

Basierend auf den von AP2 erstellten Daten fiir verschiedene Radiotherapie-Techniken wurden Vorhersage-

Modelle fiir die Dosis-Volumen-Histogramme der nahen Organe erstellt. Die Modelle wurden fiir das Herz, ipsil
laterale und kontralaterale Lunge sowie fiir die kontralaterale Brust formuliert; dies sind die Organe, die das

Spétfolgenrisiko am meisten beeinflussen, weil sie bei Brustkrebstherapie oft eine vergleichsweise hohe Dosis![]
belastung bekommen und gleichzeitig ein hohes Strahlenrisiko aufweisen. Unter Beriicksichtigung der Ver[]
wendbarkeit der Modelle im klinischen Alltag wurde neben der Tumorlage nur eine begrenzte Zahl (4-5) der einl]
flussreichsten anatomischen Parameter verwendet. Die Modelle ermdglichen es, die Unterschiede in den Dosis(]
Volumen-Histogrammen zwischen individuellen Patientinnen sowie zwischen verschiedenen Techniken zum

groBBen Teil zu reproduzieren. Unsicherheiten der Modelle wurden evaluiert. Die erstellten Modelle konnen dal
mit als Vorhersage-Modelle fiir die PASSOS-Software fiir die Stratifizierung der Patientinnen und deren Risiko!]
abschitzung benutzt werden.

Mit der Integration der von den anderen APs bereitgestellten Modelle in die Software wurde fortgefahren. Die

dazu notwendigen Daten wurden aufbereitet. Die Software wurde entwickelt und erlaubt es, Strahlenrisiken ver[]
schiedener Endpunkte wie Krebs und Herz-Kreislauf-Erkrankungen abzuschétzen beziiglich (a) hoher Dosen in

der Strahlentherapie (b) niedriger Dosen, die bei Herzuntersuchungen auftreten oder (c) vom Benutzer eingege!(|
bener Dosen. Die dosimetrischen Daten, die im PASSOS-Projekt von den Kliniken fiir die verschiedenen Strah-

lentherapie-Modalitdten generiert wurden, wurden aufbereitet und in das Programm aufgenommen. Es wurde

diskutiert, die PASSOS-Software auch zur Patientenkommunikation zur Nutzen/Risiko-Abschétzung insbeson!’
dere bei der Strahlentherapie zu verwenden, und welche Erweiterungen dafiir vorgenommen werden miissen.

4. Geplante Weiterarbeiten

Die bisherigen Ergebnisse zur Unsicherheits- und Sensitivitdtsanalyse in der Dosisbestimmung in der Nuklear!(]
medizin (AP2) werden demnéchst in einem peer-reviewed Journal eingereicht.

Die finalen Risiko- und Dosismodelle miissen in die Software eingebaut werden. Das Software-Paket erhélt eine
graphische Oberfliache. Nach Test und Dokumentation soll das Programm in Abstimmung mit den Partnern in
der Klinik getestet werden.

Wissenschaftliche Weiterarbeiten betreffen insbesondere die Interpolation der Risiken zwischen hohen und nied [’
rigen Dosen (vor allem bei Lungenkrebs), Auswahl der anatomischen Parameter zur besseren individualisierten
Dosis- und Risikoabschétzung, Verbesserung der Risikovorhersage fiir Herzerkrankungen aufgrund individueller
Risikofaktoren (z. B. aufgrund des PROCAM Wertes) sowie Definitionen zur Nutzen/Risiko-Abschétzung.

Die PASSOS Ergebnisse sollen in Publikationen verdffentlicht werden.

5. Berichte, Veroffentlichungen

C. Simonetto, T.V. Azizova, Z. Barjaktarovic, J. Bauersachs, P. Jacob, J.C. Kaiser, R. Meckbach, H.
Schollnberger, M. Eidemiiller: A Mechanistic Model for Atherosclerosis and its Application to the Cohort of
Mayak Workers, PLOS ONE, under Review

Zvereva, A.; Petoussi-Henss, N.; Li, W. B.; Schlattl, H.; Oeh, U.; Zankl, M.; Graner, F. P.; Hoeschen, C.; Nekol[J
la, S. G.; Parodi, K., Schwaiger, M.: Effect of Blood Activity on Dosimetric Calculations for Radiopharmaceutil
cals, Physics in Medicine and Biology, 61 (2016),7688-7703

Zvereva, A.; Schlattl, H.; Zankl, M.; Becker, J.; Petoussi-Henss, N.; Yeom, Y. S.; Kim, C. H.; Hoeschen, C.;
Parodi, K.: Feasibility of reducing differences in estimated doses in nuclear medicine between a patient and a
reference phantom, Physica Medica, under Review
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Universitidtsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitdt Mainz,

Langenbeckstr. 1, 55131 Mainz 02 NUK 0268
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt PASSOS: Personalisierte Abschitzung von Spétfolgen nach Strahlenexposil |
tion und Orientierungshilfe fiir Strahlenanwendungen in der Medizin; Teilprojekt B
Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.01.2013 bis 31.12.2016 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

795.048,00 EUR Prof. Dr. Blettner

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Das Vorhaben Personalisierte Abschatzung von Spatfolgen nach Strahlenexposition und Orientierungshilfe fur
Strahlenanwendungen in der Medizin (PASSOS) thematisiert die Frage wie Risiken von Krebs und Herz-
Kreislauferkrankungen nach Strahlenexposition von individuellen Faktoren abhingen. Gegenwértige Abschét!]
zungen von Gesundheitsrisiken, z. B. durch UNSCEAR oder BEIR VII, beschridnken sich in der Individualisie[
rung der Risiken auf Geschlecht, Alter bei Exposition und Alter bei Diagnose einer Erkrankung. PASSOS wird,
soweit entsprechende epidemiologische und strahlenbiologische Daten vorliegen, weitere Faktoren wie Lebens! |
gewohnheiten, genetische Faktoren, reproduktive Faktoren oder den Gesundheitszustand in der Modellierung des
Strahlenrisikos beriicksichtigen.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1: Epidemiologische Studie von Herz-Kreislaufrisiken nach Brustkrebstherapie:

Die sog. PASSOS-Herzstudie ist eine retrospektive Kohortenstudie, die den Zusammenhang zwischen der Strah[]

lentherapie und dem langfristigen Mortalitdts- und Morbidititsrisiko durch kardiovaskuldre Herzerkrankungen

unter Beriicksichtigung individueller Risikofaktoren bei Brustkrebspatientinnen untersucht. Eingeschlossen wer![
den zum einen ca. 11.000 Patientinnen, die im Rahmen der sog. BRENDA-Kohorte (Quality of Breast Cancer

Care Under Evidence-based Guidelines, BMBF 01ZP0505) in Ulm bereits rekrutiert worden sind. Am Standort

Mainz muss eine Kohorte neu aufgebaut werden. Die gemeinsame Kohorte berticksichtigt Brustkrebspatientin/

nen mit guter Prognose. Einschlusskriterien: primires Mammakarzinom, Erstdiagnose 1998 — 2008, keine Metal

stasen. Phasen der PASSOS-Herzstudie:

- Rekrutierung der Kohorte am Standort Mainz und Erhebung klinischer Daten mittels Krankenakten-
Recherche.

- Durchfithrung eines Mortalitdts-Follow up (Todesursachenrecherche) mit Beobachtungsende zum
31.12.2013.

- Befragung zur kardialen Morbiditdt und zu individuellen kardiovaskuldren Risikofaktoren.

- Dosimetrie (Klinik und Poliklinik fiir Radioonkologie und Strahlentherapie/Prof. Schmidberger):
Bestimmung der Herzdosis (Organdosis) nach Strahlentherapie fiir eine Stichprobe, Extrapolation fiir die ge!l
samte Kohorte und Dosis-Wirkungs-Analyse.

- Statistische Analyse und Publikationen.

AP4: Personalisierte Risiken fiir Spatfolgen nach Strahlenexposition:

Ziel ist die Erarbeitung von Risikomodellen, aus denen nach einer Strahlenexposition die zusétzlichen relativen
und absoluten Risiken bei vorgegebenen Zeiten nach Exposition sowie die Lebenszeitrisiken bestimmt werden
konnen. Dabei sollen die Risiken sowohl fiir die wichtigsten (Sekundédr-)Tumoren als auch fiir Herz-
Kreislauferkrankungen bestimmt werden. Individuelle Risikofaktoren sollen, soweit Daten in ausreichender
Qualitdt vorhanden sind, in den Modellen beriicksichtigt werden. Die Modellierung wird fiir zwei Dosisbereiche
durchgefiihrt: <4 Gy (Umsetzung Helmholtz Zentrum, Institut fiir Strahlenschutz) und > 4 Gy fiir therapeutische
Strahlenanwendungen (Umsetzung IMBEI, Mainz).
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP1: Aufbau einer Kohorte am Standort Mainz: Status abgeschlossen, Mortalitits Follow-up: Status abgel’
schlossen. Codierung der Todesursachen nach ICD10: Status abgeschlossen. Befragung noch lebender Patientin[’]
nen zur kardialen Morbiditat: Status abgeschlossen. Validierung der (Selbst-) Angaben zur kardialen Morbiditét

bei niedergelassenen Arzte: Status ,,abgeschlossen®. Plausibilititspriifungen: Status ,,abgeschlossen®. Statistische

Analyse: Mortalitdtsanalyse abgeschlossen. Abgleich der PASSOS-Kohorte mit den Daten der Gutenberg Herz[)
studie (GHS, www.Gutenberg-Gesundheitsstudie.de): Antrag von Studienleitung der GHS bewilligt. Vorlage des

Datenschutzkonzeptes beim Beauftragten fiir den Datenschutz (DSB) Rheinland-Pfalz. Schriftliche Antwort auf
die Einwénde des DSB am 16.9. 2016. Antwort des DSB steht aus.

Dosimetrie (Mainz/Ulm): Exakte Dosimetrie von 393 + 398 Patientinnen aus Mainz + Ulm fiir 7 Herz-

Strukturen. Ermittlung der technischen Behandlungsdaten aus der Radioonkologie fiir 1019 Mainzer Patientin[
nen mit Strahlentherapie. Zusammenfiihrung, Ergénzung und Korrektur der klinischen Akten mit diesen Daten.

Detaillierte Dosisanalyse fiir exakt dosimetrierte Stichprobe nach aktueller SOP fiir mehrere Herzstrukturen und

DVH-Metriken. Untersuchungen zur Genauigkeit der retrospektiven Dosisanalyse. Entwicklung von Vorher
sagemodellen fiir drei Dosis-Metriken in allen Herz-Strukturen mit Quantifizierung des Vorhersagefehlers. Valil
dierung der Konturierungs-Reliabilitit des Herzatlas in einer Multi-Center Studie mit Auswertung zur geometril[
schen und dosimetrischen Inter-Rater-Ubereinstimmung.

AP4: Auswertung der systematischen Literaturrecherche zu Risikomodellen fiir Herz-/Kreislaufevents nach

Strahlentherapie (Exposition > 4 Gy): Ca. 1200 Treffer bei PubMed Recherche/Reference Tracking, davon 344

Abstracts relevant. Identifikation der 50 relevanten Publikationen mit Aussage zur Dosis-Wirkungs-Beziehung.

Extraktion der quantitativen Angaben zur Dosis-Wirkungsbeziehung aus 12 Artikeln. Synthese der Risikoschét!(]
zer zu einem gemeinsamen ERR/Gy Schétzer nach Random-Effects Modell. Analoges Vorgehen mit gepooltem

ERR/Gy Schitzer (Random-Effects Metaanalyse) fiir Sekundidrmalignome Magen, Darm, Brust, Lunge nach

Strahlentherapie. Systematische Literaturrecherche zu Schilddriisentumoren als Zweitmalignom nach Strahlen[]
therapie im Kindesalter. Einbindung aller Ergebnisse in einer interaktiv abfragbaren Datenbank mit Diagram!(]
merstellung zur Exploration der Studienlage.

4. Geplante Weiterarbeiten

API:

- Abgleich der PASSOS-Kohorte mit den Daten der Gutenberg Herzstudie (GHS, www.Gutenberg(!
Gesundheitsstudie.de)

- Statistische Analyse ,,Morbidititsauswertung™ (Fertigstellung bis zur Abgabe des Abschlussberichtes Mitte
2017)

- Vergleich der Selbstangaben zur Morbiditét mit Angaben durch behandelnde Hausérzte

AP4:
- Zusammenstellung der wesentlichen Studien fiir zerebrovaskuldre Endpunkte und Leukémie und Extraktion
der Risikoschétzer. Berechnung eines gepoolten ERR/Gy Schitzers aus Random-Effects Metaanalyse

5. Berichte, Veroffentlichungen

Merzenich H, Bartkowiak D, Schmidberger H, Schmidt M, Schwentner L, Wiegel T, Woeckel A, Wollschldger

D, Blettner M.: 3D-conformal radiotherapy is not associated with the long-term cardiac mortality in breast can(’
cer patients — a retrospective cohort study in Germany (PASSOS-Heart Study). Breast Cancer Res Treat Nov

2016; DOI: 10.1007/s10549-016-4042-2

Wollschldger D, Karle H, Stockinger M, Bartkowiak D, Buehrdel S, Merzenich H, Wiegel T, Schmidberger H,

Blettner M.: Predicting heart dose in breast cancer patients who received 3D conformal radiation therapy. Health

Phys 2017; 112:1-10.

Manuskripte in Vorbereitung:

Heart atlas for retrospective cardiac dosimetry in breast cancer radiotherapy: A multiinstitutional study on inter[
observer contouring variations and their dosimetric impact.

Wollschldger D, Merzenich H, Bartkowiak D, Schmidberger H, Schmidt M, Schwentner L, Wiegel T, Woeckel

A, Blettner M.: Long-term cardiac morbidity in breast cancer patients - a retrospective cohort study in Germany

(PASSOS-Heart Study).

Pravalenz kardialer Erkrankungen bei Brustkrebspatientinnen im Vergleich mit der weiblichen Allgemeinbevol (]
kerung: wie gesund sind Krebspatientinnen zum Zeitpunkt der Diagnose? Einreichg. f. ,,Dt. Arzteblatt internat*.


http:Gesundheitsstudie.de
www.Gutenberg
http:www.Gutenberg-Gesundheitsstudie.de
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Universitdat Ulm, Helmholtzstr. 16, 89081 Ulm 02 NUK 026C

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt PASSOS: Personalisierte Abschitzung von Spétfolgen nach Strahlenexposil |
tion und Orientierungshilfe fiir Strahlenanwendungen in der Medizin; Teilprojekt C
Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.01.2013 bis 31.12.2016 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

283.332,00 EUR Prof. Dr. Wiegel

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

Das PASSOS (Personalisierte Abschitzung von Spatfolgen nach Strahlenexposition und Orientierungshilfe
fiir Strahlenanwendungen in der Medizin) Projekt, das die potentielle kardiale Langzeittoxizitit nach adl’
juvanter Strahlentherapie des Mammakarzinoms untersucht, soll in Baden-Wiirttemberg und Bayern im
Rahmen des BRENDA Netzwerkes erhoben werden. PASSOS wird, soweit entsprechende epidemiologil’
sche und strahlenbiologische Daten vorliegen, weitere Faktoren wie Lebensgewohnheiten, genetische Fak![]
toren, reproduktive Faktoren oder den Gesundheitszustand in der Modellierung des Strahlenrisikos bertick[]
sichtigen. Das BRENDA Netzwerk besteht aus 17 zertifizierten Brustkrebszentren in denen eine Kohorte
mit ca. 13.300 Brustkrebspatientinnen zusammengetragen wurde. Es liegen exakte Daten zu Patienten-,
Tumor-, Therapie- und Outcome-bezogene Variablen vor.

Zusitzlich zur BRENDA Abfrage sollen nun die fiir PASSOS noch notwendigen Daten an der BRENDA
Kohorte erhoben werden.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Die PASSOS-Herzstudie ist eine retrospektive Kohortenstudie, die den Zusammenhang zwischen der
Strahlentherapie und dem langfristigen Mortalitdts- und Morbiditétsrisiko durch kardiovaskuldre Herzer!]
krankungen unter Beriicksichtigung individueller Risikofaktoren bei Brustkrebspatientinnen untersucht. In
Ulm werden ausschlielich Patientinnen aus dem BRENDA Kollektiv eingeschlossen. Einschlusskriterien
sind Patientinnen, die zwischen 1998 und 2008 eingeschlossen wurden und MO sind.

Phasen der PASSOS-Herzstudie am Standort Ulm sind:

- Durchfiihrung eines Mortalitits-Follow up (Todesursachenrecherche) fiir PASSOS und BRENDA mit
Beobachtungsende zum 31.12.2008.

- Befragung zur kardialen Morbiditéit und zu individuellen kardiovaskuldren Risikofaktoren.

- Abfrage der Todesursachen bei den Gesundheitsdmtern.

- Ausgewibhlte Telefoninterviews zu kardiovaskuldren Erkrankungen und Anschreiben der Hausérzte.

- Dosimetrie: Bestimmung der Herzdosis (Organdosis) nach Strahlentherapie fiir eine Stichprobe, Extral]
polation fiir die gesamte Kohorte und Dosis-Wirkungs-Analyse.

- Statistische Analyse und Publikationen.

3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

In der aktuellen Berichtszeit wurden in Ulm und den Netzwerkkliniken das Anschreiben der Patientinnen
und die Dokumentation des Riicklaufs beendet. Es wurden ca. 8500 lebende Patientinnen angeschrieben.
Die Riicklaufquote liegt bei 57 %, davon haben sich 42 % bereit erklart an der Studie teilzunehmen und den
Fragebogen auszufiillen, 15 % haben den Nicht-Teilnahmebogen zuriickgesendet.
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Alle Anfragen an die Gesundheitsaimter wurden flir Ulm und die Netzwerkklinken versendet, um die To[]
desursache der ca. 2600 Verstorbenen zu erheben. Inzwischen liegen die Antworten aller Gesundheitsdmter

vor. Lediglich bei 1 % der Verstorbenen war bei den Gesundheitsdmtern keine Todesbescheinigung aufl]
findbar. Im Rahmen der Anschreiben hatte sich das Problem ergeben, dass in drei Gesundheitsdmtern eine

Gebiihr erhoben wurde, welche im Rahmen der Planung nicht antizipiert war. Zur multikausalen Codierung

der Todesursache wurden alle Todesbescheinigungen nach Mainz weitergeleitet.

Die Dokumentation der Komorbiditdten und des Charlson Score wurde fiir das Zentrum Ulm vollstindig

nacherhoben. In den Netzwerkkliniken wurde auf die Nacherhebung der Komorbidititen auf Grund des

immensen Aufwands verzichtet.

Im Rahmen der Patientenanschreiben hatten ca. 900 Ulmer Patientinnen ihre Einwilligung erteilt, dass ihr

behandelnder Haus- oder Facharzt befragt werden darf. Darauf wurden 450 Arzte angeschrieben und gebel
ten Auskunft iiber bekannte Herz-Kreislauferkrankungen ihrer jeweiligen Patientinnen zu geben. Hier wall
ren mehrere telefonische Riickfragen und Erinnerungen bei den Arztpraxen erforderlich. Fiir 85 % der an[J
gefragten Patientinnen wurde der Fragebogen ausgefiillt, 14 % der Arztpraxen wollten nicht an der Befral]
gung teilnehmen. Die Auskunft wurde pro Patient honoriert, die Abrechnung erfolgte tiber Mainz.

Auf Grund der anfallenden Kosten und dem fraglichen zusitzlichen wissenschaftlichen Nutzen wurde auf
die Durchfiihrung des geplanten Telefon-Interviews verzichtet.

In Kooperation mit Mainz wurden Plausibilitdtspriifungen an den klinischen Daten und den organisatoril]
schen Datenbanken durchgefiihrt. Zum Teil mussten nachtraglich noch Patientinnen aus der Studie ausge!’
schlossen werden. Des Weiteren erfolgte ein Abgleich der Patientenbefragung mit den bekannten klinilJ
schen Daten bzgl. Therapien und dem Auftreten von Rezidiven und/oder Metastasen.

Alle epidemiologischen Abfragen konnten im geplanten Zeitraum abgeschlossen werden.

Fiir 400 aus der BRENDA-Datenbank randomisierte Ulmer Brustkrebspatientinnen des Behandlungszeit[]
raums 1998 bis 2008 wurde mit der aktuellen Therapie-Planungssoftware Eclipse die Strahlenbelastung am
Herzen rekonstruiert. Behandlungspline dlterer Félle (74 %) mussten zum Import nach Eclipse zunéchst
mit der Software Vodca-RT aus dem proprietiren Cadplan-Format in DICOM transformiert werden. Boost-
Bestrahlungen mit Elektronen wurden anhand der Patientenakten nachsimuliert. Anhand einer projektintern
entwickelten SOP zur Konturierung wurden fiir sechs geometrisch-funktional definierte Teilstrukturen des
Herzens und fiir das Gesamtorgan Dosis-Volumen-Histogramme (DVH) erstellt. Die DVH und relevante
Begleitinformationen wurden zur epidemiologischen Analyse und zur Bestimmung der Dosiswirkungsbe!
ziehung an den Projektpartner in Mainz weitergeleitet.

Um exemplarisch eine Aussage zur Vergleichbarkeit der kardialen Belastung in BRENDA Netzwerkklini(]
ken zu erhalten, wurden fiir zehn Testpatientinnen der Strahlentherapie Memmingen die Herzdosen nach
SOP bestimmt. Untersuchungen zu Unsicherheitsfaktoren bei der retrospektiven Dosimetrie zeigten syste[
matische Einfliisse des Behandlungszentrums und der dort genutzten Planungssoftware-Algorithmen, des
konturierenden Operators (mit trainiertem Personal minimiert) und der Organbewegung. Die Qualitét der
SOP wurde ferner im Rahmen eines Ringversuchs mit den Teilnehmerzentren Rostock, Leipzig, Mainz und
Ulm untersucht (Publikation in Vorbereitung).

4. Geplante Weiterarbeiten
Projektarbeiten am Standort Ulm von Frauenklinik und Strahlentherapie sind abgeschlossen.
5. Berichte, Veroffentlichungen

Merzenich et al.: Epidemiologische Studie zu kardialen Spatschidden nach Brustkrebstherapie — PASSOS

Herzstudie. GMDS Tagung Sept. 2015

Wollschldger et al.: Predicting mean heart dose in breast cancer patients who received radiotherapy. ME[
LODI Workshop Nov. 2015

Wollschldger et al.: Radiation dose distribution in functional heart regions from tangential breast cancer ral’
diotherapy Radiother Oncol. 2016 Apr.;119(1):65-70

Wollschldger et al.: Predicting heart dose in breast cancer patients who received 3D conformal radiation

therapy. Health Phys. 2017 Jan.;112(1):1-10

Merzenich et al.: 3D conformal radiotherapy is not associated with the long-term cardiac mortality in breast

cancer patients: a retrospective cohort study in Germany (PASSOS-Heart Study). Breast Cancer Res Treat.

2016 Nov 1 [Epub ahead of print]
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Universitidtsmedizin Rostock, Schillingallee 35, 18057 Rostock 02 NUK 026D

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt PASSOS: Personalisierte Abschitzung von Spétfolgen nach Strahlenexposil |
tion und Orientierungshilfe fiir Strahlenanwendungen in der Medizin; Teilprojekt D
Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.01.2013 bis 31.12.2016 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

372.000,00 EUR Prof. Dr. Hildebrandt

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

In den S3 Leitlinien fiir die Behandlung von Brustkrebspatientinnen werden in Abhéngigkeit
vom Risikofaktorenprofil eine oder mehrere Strahlenanwendungen unterschiedlicher Kom!|
plexitdt empfohlen. Es ist allerdings in verschiedenen Studien gezeigt worden, dass sowohl
Krebs als auch Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems nach Strahlenexposition erhoht aufl |
treten. Aktuelle Untersuchungen zeigen zum Teil deutliche Unterschiede der Dosisverteilung
bei Bestrahlungsvolumen-nahen Organen, jedoch ist weniger bekannt, wie sich diese unter!( |
schiedlichen Techniken hinsichtlich der Dosisverteilung in weiter entfernten Organen unter(
scheiden. Komplexe Therapieverfahren werden in der Hoffnung eingesetzt, bessere Therapie!
erfolge bei weniger Nebenwirkungen zu erzielen. Zur Bewertung der Langzeitfolgen ist eine
genaue Abschitzung der Dosisverteilung notwendig.

Ziel von AP2, das neben der berichtenden Einrichtung vom Universitdtsklinikum Leipzig und
Helmbholtz Zentrum Miinchen bearbeitet wird, ist der Vergleich von Dosisverteilungen im
Korper durch unterschiedliche Bestrahlungstechniken bei Brustkrebspatientinnen mit guter
Prognose unter Beriicksichtigung patientenspezifischer und geritetechnischer Parameter. Dal’l
zu sollen (1) Phantome, die wesentliche Parameter der Anatomie einzelner Patientengruppen
widerspiegeln, erarbeitet werden; und (2) Bestrahlungsplanungsstudien von (a) 3D[I
konformalen Bestrahlungstechniken, (b) interstitieller Brachytherapie und (c) intraoperativer
Strahlentherapie mittels gingiger Planungssysteme fiir die Umgebung des Planungsvolumens
sowie Dosisvergleichsanalysen mittels Berechnung und Messung an Phantomen fiir weiter
entfernt liegende Organe und Gewebe durchgefiihrt werden.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

- Aufbau Datenbank mit anonymisierten klinischen und dosimetrischen Daten: Die primére
Datenbank (Excel-Format) kann ins ASCII Format konvertiert und somit zum Datenaus'|
tausch mit den Projektpartnern entsprechend formatiert werden.

- Konturierung und dosimetrische Erfassung von Risikoorganen: Die Patientendatenbank
enthidlt inzwischen 81 Patienten. Diese sind vollstindig konturiert und bzgl. verschiedener
in PASSOS vereinbarter Techniken dosimetrisch erfasst (3D-CRT fertig, IMRT 15 Patien(|
ten fertig).
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Bewertung der Bestrahlungsplanungs-Techniken/Algorithmen: Wie bereits im vergange!
nen Zwischenbericht erwihnt, wurde erfolgreich and einem Programm zur Extrahierung
der Dosis-Volumen Beziehungen an der Universitit Rostock gearbeitet. Dieses Programm
wird zur endgiiltigen Dateniibertragung aller Patientendaten an die Epidemiologen ver(]
wendet. Erste Daten wurden an das Helmholtz Zentrum Miinchen bereits iibermittelt.
Phantommessungen fiir Dosisabschitzung: Bisher keine neuen Ergebnisse.
Dosisberechnung bei Brachytherapie: Inzwischen wurde erfolgreich an einem Programm
gearbeitet, welches die Dosismatrix des Brachytherapie-CTs in den CT Datensatz der
PASSOS-Konturierung integriert. Erste dosimetrische Daten wurden auf dem vergangenen
Projektreffen in Leipzig bereits vorgestellt.

Dosisverteilung in entfernt gelegenen Risikoorganen anhand der Konturierung eines Ganz![|
korper-CTs: Mit Hilfe eines Ganzkorper CTs einer anonymisierten Patientin konnten an
der Universitdt Rostock die kompletten Knochenstrukturen sowie z. B. auch der Uterus
konturiert und erstmals Dosisbelastungen des Knochenmarks bei der Behandlung des
Mammakarzinoms bei Anwendung verschiedener Techniken abgeschitzt werden.

Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

Keine.

4.

Geplante Weiterarbeiten

Abschlussbericht in Vorbereitung.

5.

Berichte, Verdffentlichungen

Keine.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Universitit Leipzig, Ritterstr. 26, 04109 Leipzig 02 NUK 026E

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt PASSOS: Personalisierte Abschitzung von Spétfolgen nach Strahlenexposi! |
tion und Orientierungshilfe fiir Strahlenanwendungen in der Medizin; Teilprojekt E
Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.01.2013 bis 31.12.2016 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

317.424,00 EUR Prof. Dr. Wolf

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

In den S3 Leitlinien fiir die Behandlung von Brustkrebspatientinnen werden in Abhéngigkeit

vom Risikofaktorenprofil eine oder mehrere Strahlenanwendungen unterschiedlicher Kom[|
plexitdt empfohlen. Es ist allerdings in verschiedenen Studien gezeigt worden, dass sowohl

Krebs als auch Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems nach Strahlenexposition erhoht aufl |
treten. Aktuelle Untersuchungen zeigen zum Teil deutliche Unterschiede der Dosisverteilung

bei bestrahlungsvolumennahen Organen, jedoch ist weniger bekannt, wie sich diese unter!( |
schiedlichen Techniken hinsichtlich der Dosisverteilung in weiter entfernten Organen unter(
scheiden. Komplexe Therapieverfahren werden in der Hoffnung eingesetzt bessere Therapie! |
erfolge bei weniger Nebenwirkungen zu erzielen. Zur Bewertung der Langzeitfolgen ist eine

genaue Abschitzung der Dosisverteilung notwendig.

Ziel von AP2 ist der Vergleich von Dosisverteilungen im Korper von unterschiedlichen Bel
strahlungstechniken bei Brustkrebspatientinnen mit guter Prognose unter Berlicksichtigung

patientenspezifischer und gerétetechnischer Parameter. Dazu sollen (1) Phantome, die wesent![]
liche Parameter der Anatomie einzelner Patientengruppen widerspiegeln, erarbeitet werden;

und (2) Bestrahlungsplanungsstudien von (a) 3D-konformalen Bestrahlungstechniken, (b) inl!
terstitieller Brachytherapie und (c) intraoperativer Strahlentherapie mittels gangiger Planungs! |
systeme fiir die Umgebung des Planungsvolumens sowie Dosisvergleichsanalysen mittels Bel
rechnung und Messung an Phantomen fiir weiter entfernt liegende Organe und Gewebe

durchgefiihrt werden.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

I.  Selektion und Gruppierung der Patienten:
- Festlegung der zu erfassenden Patientenparameter
- Richtlinien zu Auswahl und Segmentierung der einzelnen Organe
II. Auswahl Bestrahlungstechnik und Dosisberechnung:
- Analyse und Auswahl der Dosisberechnungsverfahren fiir die zu untersuchenden Be!l’
strahlungstechniken
- Messtechnische Evaluation der Prézision des implementierten Dosisberechnungsver!(’
fahrens (Collapsed Cone) fiir die Ermittlung der Organdosen im Bereich der Primér( ]
strahlung
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- Erarbeitung und Evaluierung eines Verfahrens zur Ermittlung von Organdosen bei der
interstitiellen Brachytherapie (Monte-Carlo) einschl. messtechnischer Verifikation an
geeigneten Phantomen

- Erarbeitung und Parametrisierung einer Methodik zur Abschétzung des Dosiseintrags
der Streu- und Durchlassstrahlung einschl. messtechnische Verifikation

III. Patienten-Datenbank:
- Erstellen einer Patientendatenbank der erfassten Parameter
3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse
Keine.
4. Geplante Weiterarbeiten
Abschlussbericht in Vorbereitung.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Keine.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitdt Miinchen,

Ismaninger Str. 22, 81675 Miinchen 02 NUK 026F
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt PASSOS: Personalisierte Abschitzung von Spétfolgen nach Strahlenexposi! |
tion und Orientierungshilfe fiir Strahlenanwendungen in der Medizin; Teilprojekt F
Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.01.2013 bis 31.12.2016 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

329.328,00 EUR Prof. Dr. Schwaiger

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

Die Diagnose der koronaren Herzerkrankung ist heute durch den Einsatz ionisierender Strahlung geprégt —
durch die Myokard-Szintigraphie, die CT-gestiitzte Koronarangiographie oder die interventionelle Koronal’
rangiographie mittels Rontgenstrahlung. Fiir die Zukunft werden dariiber hinaus auch multimodale Kon[]
zepte (SPECT/CT oder PET/CT) diskutiert. Bei derartigen Untersuchungen werden die Patienten zum Teil
erheblichen Strahlenexpositionen ausgesetzt. In diesem Projekt sollen die resultierenden Organdosen zur
Abschitzung von Spitfolgen und der personalisierten Optimierung der Untersuchungsverfahren bestimmt
werden. Insbesondere der Vergleich der Dosisverteilung fiir PET-Verfahren wird von Interesse sein, da die
kurzlebigen Isotope der PET-Radiopharmazeutika die Strahlenexposition verringern konnen. Existierende
Methoden (z. B. Koronarangiographie) und in der Entwicklung stehende (PET/CT, PET/MR, Herz-CTA)
sollen hinsichtlich der Strahlenexposition und der entsprechenden diagnostischen Aussagekraft vergleil]
chend untersucht werden.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

- Auflistung Untersuchungsverfahren, Zuordnung zu Patienten und Fragestellungen, Festlegung Startpal]
rameter, Optimierung von Datenaufnahmeparameter und der klinischen Integration

- Anpassung der Untersuchungsprotokolle fiir neue Ethikantrdge und Ergdnzungen bereits gestellter An[]
trage

- Patientenuntersuchungen und Qualitdtskontrolle der Bilddaten

- Validierung biokinetischer Modelle, Mdglichkeiten der Modellvereinfachung, Parameter-Festlegung,
Biokinetik, Erstellung personalisierter Modelle

- klinische Evaluation, diagnostische Aussagefahigkeit verschiedener Verfahren

- Berechnung Organdosisverteilungen, Zuordnung klinische Evaluation, statistische Auswertung Aufl]
nahmeparameter

- Direkter Nachweis der potentiellen Schdden im Herzmuskel nach Bestrahlung

3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

Nach Genehmigung des Ethikantrages fiir MRT-Herz-Untersuchung in Ruhe und unter pharmakologischer
Belastung von Patientinnen ca. fiinf Jahre nach Bestrahlung von Mammatumoren begannen im zweiten
Halbjahr 2016 die Untersuchungen. Bei diesen Therapien wurden Teile des Herzmuskels bestrahlt und pol!
tentiell geschidigt. Mittels der funktionellen MR-Untersuchung, die ja ohne den Einsatz ionisierender
Strahlung auskommt und damit eine sehr hohe Akzeptanz bei den Patientinnen haben sollte, wurden regio!
nale Effekte hinsichtlich struktureller und funktioneller Verdnderung evaluiert. Diese Sequenzen fiir
schnelle MRT- Herzscans wurden optimiert und zeigen gute Ortsauflosung. Somit wurde die Wahrschein
lichkeit, auch kleine Schéden zu entdecken, verbessert. Es gelang uns, die Bestrahlungsplidne der Klinik fiir
Strahlentherapie in die bei uns entwickelte Analysesoftware zu integrieren und somit eine Vergleichbarkeit
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zwischen der Bestrahlung und der MRT-Messung zu erreichen, die unseres Kenntnisstandes nach so noch

nicht umgesetzt werden konnte.

Im Berichtszeitraum wurden nunmehr 10 Patientinnen rekrutiert und erfolgreich untersucht. Die Rekrutiel
rung erfolgte leider nicht in der Geschwindigkeit wie geplant und aufgrund der initialen positiven Antwor[]
ten der kontaktierten Patientinnen zu hoffen war. Die Probleme ergeben sich auf mehreren Ebenen. Im Gel
gensatz zu fritheren Erfahrungen ist die Bereitschaft der Patientinnen geringer, sich einer klinischen Unter!(]
suchung zu unterziehen, die ihnen einen unmittelbaren Vorteil verspricht. Das mag zum einen am schon

fortgeschrittenen Alter liegen. Zum anderen — und es besteht hier natiirlich ein Zusammenhang mit dem

vorher Gesagten — ist die Auslastung der Bildgebungssysteme an der Klinik (hier: PET/MRT) sehr hoch,

sodass nicht immer auf die konkreten Terminwiinsche der Patientinnen eingegangen werden konnte. Er[]
freulicherweise konnte bislang in keiner Patientin ein bestrahlungsinduzierter Schaden im Bereich des Her[]
zens nachgewiesen werden und die ermittelten Flussreserven befinden sich im altersgeméBen Normbereich.

Obwohl die PET/MR- und PET/CT-Messmethoden zeitlich minimiert wurden, gelang es nicht, kinetische

Daten neuer, herzspezifischer PET-Tracer zu erfassen. In vier Patienten (eine kardiologische und drei onko[’
logische Fragestellungen als Referenz) wurde nur eine Untersuchung mit einem neuen Tracer zur Erfassung

der sympathischen Innervation durchgefiihrt. In diesen Fillen war die Auslastung der klinischen Systeme

(PET/MR und PET/CT) so hoch, dass die notwendigen 2-3 Ganzkorperaufnahmen nicht mit dem klinilJ
schen Betrieb vereinbar waren.

Parallel zu den Versuchen der personalisierten Dosimetrie wurden die Effekte untersucht, die sich aus der

Beschaffung einer neuen, dedizierten Herzkamera im Jahre 2013 ergeben haben, um die Ergebnisse in eil]
nen gewissen Kontext zu stellen. Dieses System ist technisch gesehen eine deutliche Verbesserung der

konventionellen SPECT-Kameras, die auf dem Angerprinzip beruhen. Das neue System verwendet statt

Kristallen und Photomultiplier zum Nachweis der Gammaquanten Cadmium-Zink-Tellurid-Detektoren, die

effizienter arbeiten. Zudem deckt diese Kamera einen groferen Blickwinkel ab, so dass sich insgesamt eine

hohere Effizienz ergibt. Aufgrund dieser Eigenschaften haben wir die injizierte Dosis der Radiopharmaka

zur Bestimmung der Durchblutung des Herzmuskels um 20 % reduziert und eine strikte Anpassung der inlJ
jizierten Dosis an das Patientengewicht umgesetzt. Es ergibt sich so eine 20 %ige Reduktion der Strahlen(]
belastung, wenn man diese mit einem nichtpatientenspezifischen Modell berechnet. Diese Reduktion liegt

im Bereich der Anderung der Abweichung, die sich zwischen nichtpatientenspezifischen und patientenspe!
zifischen Modellen unter Kenntnis der individuellen Kinetik berechnet. Im Bereich der PET/CT- und

PET/MR-basierten Herzperfusion konnte aufgrund der technischen Weiterentwicklung der bildgebenden

Systeme ebenfalls eine deutliche Reduktion der injizierten Dosis belegt werden. Wurden auf konventionel (]
len PET-Systemen und PET/CT der ersten Generation noch insgesamt 780 MBq (2*340 MBq) injiziert,

fiihren wir heute die Untersuchung mit einer Dosis von 500 MBq (2x250 MBq) durch.

4. Geplante Weiterarbeiten

Wir haben aufgrund der Rekrutierungsprobleme die Einschlusskriterien der Studie erweitert und werden
nun auch solche Patientinnen einschlieBen, die im Rahmen ihrer Therapie zusétzlich eine Chemotherapie
erhielten, sofern damals keinerlei Beeintrdchtigung der Herzfunktion bestand. Wir werden auf eigene Kos[
ten diese Studie iiber das Ende des Forderzeitraumes hinaus weiterfithren, da wir uns einen deutlichen Er[]
kenntnisgewinn versprechen.

Gleiches gilt fiir die Dosimetrie neuer Tracer: nachdem am Helmholtz Zentrum eine leistungsfahige Infral’
struktur zu personalisierter Dosimetrie geschaffen wurde, werden wir die im Forderzeitraum entstandenen
Kontakte zwischen unseren beiden Einrichtungen auch iiber das Ende der Férderung hinaus nutzen, um kil
netische Daten im Bereich kardiovaskulérer, aber auch tumorspezifischer Radiotracer auszuwerten.

5. Berichte, Verdoffentlichungen

Fiir die bereits vorliegenden Daten aus fritheren Studien (TIM-1, TIM-2, Bombesin) wurde an einer Publi(]
kation mit Helmholtz Zentrum Miinchen mitgearbeitet, das die Rolle des Blutes in der personalisierten Dol
simetrie untersucht. Diese Arbeit wurde nunmehr bei ,,Physics in Medicine and Biology* publiziert. Die
Ergebnisse der Untersuchung von Strahleneffekten auf den Herzmuskel mittels MRT Herzperfusion wer![]
den bis Ende 2017 vorliegen und dann zur Publikation eingereicht werden.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Helmbholtz-Zentrum Miinchen Deutsches Forschungszentrum fiir 02 NUK 030A
Gesundheit und Umwelt (GmbH), Ingolstadter Landstr. 1,
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 31.05.2017 01.07.2016 bis 31.12.2016
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 Erkennt(]
nisse auf folgenden Gebieten erarbeitet werden: Verhalten und Ausbreitung von Radionukliden in
aquatischen Okosystemen, insbesondere Schnee, heterogene Grundwassersysteme sowie Auswirkun[’
gen auf Trinkwasserversorgung und Stadtentwisserung, Untersuchungen zur Biokinetik inkorporierter
Radionuklide zur Dosisabschitzung. Zusammenarbeiten mit den Verbundpartnern Universitit Brel’
men, Leibniz Universitdt Hannover, Friedrich-Schiller-Universitdt Jena, Karlsruher Institut fiir Tech[
nologie, Technische Universitdt Miinchen, Hochschule Ravensburg-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 Beispiel
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 heteroge(’
nen Grundwassersystemen (Maloszewski, Stumpp)

AP3.1: Untersuchungen zur Biokinetik inkorporierter Radionuklide aus aquatischen Okosystemen
zur verbesserten Dosisabschétzung (Oeh, Hollriegl, Li)

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

APS: Ausbildung und Nachwuchsforderung: Forschungsaufenthalte, Austauschprojekte, Sommer![’|
schule (Riihm)

3. Durchgefihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP1.2: Bisher wurden 16 Laborexperimente mit Schneeséulen durchgefiihrt, die an der Oberflache
und homogen im Schnee verteilt mit Cs-134 kontaminiert wurden. Fiir variierende Zyklen
von Schmelz- und Frostperioden wurden Parameter fiir den Wasser- und Radionuklid[]
transport bestimmt, die nun in einfache Modellgleichungen zur Quantifizierung des Stoffl]



AP1.3:

AP2.5:

AP3.1:

AP4.2:

APS:
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transports einflieBen. Fiir die letzten beiden Wintersaisons wurden die am Zugspitzplatt im
Schnee deponierten Konzentrationen der Radionuklide Be-7, Pb-210 und Cs-137 bestimmt
und mit Hilfe der Schnee-Wasser-Aquivalente fiir das Einzugsgebiet der Partnach bilanziert.
Die Anfang Juni erhaltenen AMS-Ergebnisse fiir Neuschneeproben aus dem Winter
2015/2016 sowie Proben aus einem Gesamtprofil des iiber den gesamten Winter akkumulier[]
ten Schnees stimmen mit den Ergebnissen der Proben aus dem Winter 2014/2015 iiberein.
Die Gehalte an Pu-Isotopen und Am-241 liegen im ag/kg Bereich. In einer Probe konnte ein
Eintrag von Saharastaub nachgewiesen werden. Die Ergebnisse werden fiir eine Verdffentlil]
chung in einer Fachzeitschrift zusammengefasst.

Die Tracerdaten aus den Cs-Transportexperimenten konnten erfolgreich modelliert und
Sorptionskoeffizienten aus den Experimenten abgeschétzt werden. Es wurden in Grundwas[
ser vorkommende Bakterien in Batch-Versuchen kultiviert, entweder in der Abwesenheit ol
der Gegenwart von radioaktivem Cs-134. Eine ATP-Analyse zeigte einen Abfall der mikro(’
biellen Aktivitdt iiber die Zeit, die sich aber zwischen den Ansétzen nicht signifikant unter(]
schied. Ebenfalls nicht signifikant waren Ergebnisse zur Untersuchung der metabolische
Diversitit (EcoPlate Test). Die Ergebnisse waren allerdings unabhéngig von der getesteten
Cs-Aktivitdt. Das heif3t, dass Cs in den verwendeten geringen Dosen natiirliche mikrobielle
Gemeinschaften im Grundwasser nicht beeinflusst haben.

Basierend auf dem biokinetischen Modell von Taylor wurden die Unsicherheiten und die
Verteilungsfunktion von S-Werten fiir Ce-141 und Ce-144 bestimmt. Daraus kdnnen interne
Dosen nach bekanntem MIRD- bzw. ICRP-Schema berechnet werden. Es wird eine Software
in C# entwickelt, die erlaubt, die Dosiskoeffizienten samt ihrer Unsicherheiten fiir ausgel’
wihlte Lanthanoide zu berechnen. Dazu werden eine statistische Methode zur Generierung
von Samples (Latin-Hypercube-Sampling-Methode) sowie eine Methode zum Ldsen von
Differenzialgleichungen (Rosenbrock-Methode) implementiert.

Modellrechnungen mit ++Systems zur Verbreitung von Radionukliden in Trinkwasserver[
sorgungs- und Abwassersystemen werden abgeschlossen. Die Dosisberechnungen zur Ab[]
schitzung der Exposition der Bevolkerung nach einem Radionuklideintrag in Trinkwasser[’]
versorgungssysteme wurden durchgefiihrt und zur Modelverifizierung mit der Literatur ver[]
glichen.

Am 2.-3.11.2016 wurde in Neuherberg der dritte Workshop zum Thema ,,Biokinetics of Ral’
dionuclides after Ingestion of Liquids* durchgefiihrt. Nach Ubersichtsvortrigen gab Dr. A.
Bos, Herausgeber der Zeitschrift ,,Radiation Measurements®, eine Einfilhrung zum Thema
,How to write a scientific publication“. Von TransAqua finanzierten Doktoranden und Post[]
docs verfassten zu ihren Arbeiten ein Abstract, das am zweiten Tag von erfahrenen Wissenl’|
schaftlern begutachtet wurde. An der DPG/ENTRIA Physikschule ,,Radiation Exposure and
Disposal Options for Nuclear Waste* (5.-16.08.2016 in Bad Honnef) beteiligte sich eine
Nachwuchswissenschaftlerin von TransAqua. Die Teilnahme von zwei Doktoranden an in[]
ternationalen Konferenzen wurde unterstiitzt. Schlieflich wurde der Aufenthalt von einem
Studenten an einem Partnerlabor von TransAqua finanziert (,,Laboraustausch®).

4. Geplante Weiterarbeiten

Die Arbeitspakete werden entsprechend des jeweiligen Balkenplans zu Ende gefiihrt.
Die Homepage (http://transaqua.helmholtz-muenchen.de) wird fortlaufend mit News, Terminen sowie
neuen Publikationen aktualisiert.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Keine.


http:http://transaqua.helmholtz-muenchen.de
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Sondervermogen GroBforschung beim Karlsruher Institut fiir 02 NUK 030B
Technologie (KIT), Hermann-von-Helmholtz-Platz 1, 76344 Egl|
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 31.05.2017 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

164.749,00 EUR Dr. Breustedt

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Radionuklide im Trinkwasser und die daraus resultierenden Strahlenexpositionen kénnen eine
Gefihrdung fiir die Bevolkerung darstellen. Dies gilt sowohl fiir Anreicherungen natiirlicher
Radionuklide im Trinkwasser als auch fiir den Eintrag anthropogener Radionuklide nach del
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 Aktivitaitsmonitor zu ermdglichen. 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 flir ausgewihlte Radil |
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 Del
tektor.

- Aufbau eines Prototypen: 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!(
gewdhlte 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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Durchgefihrte Arbeiten und Ergebnisse

Messungen zu Temperaturabhdngigkeiten
Weiterentwicklung des Auslese- und Analyseprogramms
Programmierung einer softwarebasierten Koinzidenzmessung

Geplante Weiterarbeiten

Weitere Arbeit an der Programmierung einer softwarebasierten Koinzidenzmessung
Wasserausbreitungssimulationen zur Identifizierung bestmdglich geeigneter Einsatzorte
Aufbau einer Detektorkiihlung zur Rauschreduzierung

Validierungen der Simulationsergebnisse

Das Auslese- und Analyseprogramm soll in seiner Handhabung und seinen Moglichkeiten
den Anforderungen entsprechend weiterentwickelt werden.

Optimierung des Prototyps mit dazugehoriger Charakterisierung

Berichte, Verdffentlichungen

Posterprisentation ICRM-LLRMT Seattle, September 2016
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Zuwendungsempfanger: 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 31.05.2017 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

398.304,00 EUR Prof. Dr. Biichel

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Das hier vorgestellte Teilprojekt soll einen wesentlichen Beitrag zum Verstdndnis der Freisetzung, des

Transports und der Immobilisierung der Radionuklide im System Gestein/Wasser liefern. Die mog!(]
lichst genaue Kenntnis der beteiligten hydrogeochemischen und mikrobiologischen Prozesse trigt gel]
zielt zur Reduzierung 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 Sensitivitdt von unterschiedlichen Reservoiren in den Kompartimen(]
ten Grundwasser und Trinkwasser” an. Die gewonnenen Ergebnisse bzgl. Radionuklideintrdge lassen

Abschétzungen 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 intensil]
viert.

Die Ausbildung des wissenschaftlichen Nachwuchses anhand konkreter Forschungsprojekte und die

Einbindung in die forschungsorientierte Lehre an der Universitdt im Rahmen der Studiengénge B.Sc.

und M.Sc. Biogeowissenschaften leistet einen erheblichen Beitrag zum Kompetenzerhalt in der Ral’
diodkologie.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Es werden drei wichtige Lithotypen untersucht:

AP1: Grundwasser-filhrende Gesteine des Mittleren Buntsandsteins (z. B. Umgebung von Jena und
Eichsfeld). Sie stellen einen der wichtigsten Grundwasser-Aquifere in Deutschland und dartiber
hinaus dar. Die Grundwisser enthalten héufig 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: Oberflachennahe Grundwasser-filhrende Schwarzpelite bzw. Schiefer. Sie sind fiir hohe Radiol]

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 Sadulenexperimente) geplant. Aus
den Ergebnissen konnen konkrete Hinweise auf die vorherrschenden Prozesse der Radionuk[’
lidmigration gewonnen werden.
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3. Durchgefuhrte Arbeiten und Ergebnisse

AP1: Im Laufe des derzeitigen Berichtszeitraumes wurden keine weiteren Untersuchungen durchgel’
fiihrt.

AP2: Aus den Grundwasserproben wurde die DNA extrahiert mit dem Ziel, die mikrobielle Diversitat
mittels Mikrobiomanalyse vollstindig bestimmen zu kdnnen.

AP3: Die im vorherigen Zwischenbericht beschriebenen Mikrokosmen-Versuche zeigten, dass
Arthrobacter sp. sowohl Vanadium als auch Uran immobilisiert. Die Ergebnisse der Mikrokos[]
men mit Cryptococcus sp. zeigten hingegen keinen Hinweis auf (Im)Mobilisierung (Bock,
2016). Gammaspektrometrische Messungen (VKTA Dresden) der Kulturiiberstdnde deuten auf
einen Einfluss von Mucor sp. auf die Mobilisierung von 226Ra hin. Um diese These zu bestati[]
gen, werden derzeit die Riickstellproben der Mikrokosmen-Versuche gammaspektrometrisch
untersucht. Zur weiteren Charakterisierung der Isolate wurden diese auf Siderophorenproduktil’
on hin getestet. Es konnte nachgewiesen werden, dass sowohl Mucor sp. als auch Verticillium
sp. Siderophore produzieren. Bei den Hefe-Isolaten sowie Arthrobacter wurden hingegen keine
Siderophore nachgewiesen.

Erweiterter Teilbereich:

Anhand der gammaspektrometrischen Untersuchungen an einem Bohrkern aus dem Laacher See
konnten drei verschiedene Tiefen-Alters-Modelle (CIC-, CF-CSR- und CRS-Modell) erstellt
werden. Dabei konnte nachgewiesen werden, dass das CRS-Modell nur sehr geringe Abweil
chungen zu den Zeitmarkern aufweist und somit fiir die Altersdatierung besser geeignet ist. Die
Analyse des Bohrkerns erfolgte bis in eine Tiefe von 44 cm. Das Sediment in dieser Schicht
stammt laut Modell aus den Jahren 1813-1852 (Schoneck, 2016).

4. Geplante Weiterarbeiten

AP1: Die Hydrochemische Kartierung des Buntsandsteins im Bereich der Halde Hattorf soll erweitert
und abgeschlossen werden.

AP2: Weitere Gesteinsproben aus der Umgebung des Kreuznacher Rhyoliths werden gammaspektrol’]
metrisch (VKTA, Dresden) und geochemisch charakterisiert.

AP3: Die Analyse der Siderophore sowie Fluoreszenzmikroskopie und LA-ICP-MS der Interaktionen
der Mikroorganismen mit Schiefer ist Inhalt einer weiteren Master-Arbeit. Zudem werden Pub[]
likationen erstellt.

5. Berichte, Verdéffentlichungen

Bock, S. (2016): Einfluss von Mikroorganismen auf die Freisetzung von Elementen/Radionukliden
aus Schwarzschiefer-Proben. Bachelorarbeit, Friedrich-Schiller-Universitét Jena.

Burow, K., Grawunder, A., Pietschmann, S., Harpke, M., Schifer, D., Bock, S., Dietrich, N., Merten,
D., Kothe, E., Biichel, G. (2016): Impact of microorganisms on element mobilization in water-rock[’
interactions. 15th symposium on remediation Jena.

Schoneck, C. (2016): Radiometrische Datierungen und sedimentpetrographische Untersuchungen von
Sedimenten im Laacher See. Masterarbeit, Friedrich-Schiller-Universitét Jena.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Leibniz Universitdt Hannover, Welfengarten 1, 30167 Hannover |02 NUK 030D

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt TransAqua: Transfer von Radionukliden in aquatischen Okosystemen; Teil ]
projekt D

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.06.2013 bis 31.05.2017 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

317.916,00 EUR Dr. Riebe

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

Die Freisetzung von Radionukliden aus kerntechnischen Anlagen im Rahmen zuldssiger
Emissionen fiihrt zu einer diffusen Belastung von grofrdumigen Reservoiren wie der Atmol
sphire, den Ozeanen und Binnengewéssern und der Boden. Im Rahmen des Verbundprojektes
,Strahlung und Umwelt III: Transfer von Radionukliden in aquatischen Okosystemen
(TransAqua)“ wird im vorliegenden Arbeitspaket die Sensitivitdt von Trinkwassergewinl
nungsgebieten — einem nicht {iberdeckten Grundwasserleiter und zweier Talsperren — gegen| |
iiber dem Eintrag von kiinstlichen Radionukliden untersucht. Basierend auf dem Forderkon!’
zept "Grundlegende FuE-Arbeiten in der nuklearen Sicherheits- und Entsorgungsforschung
zur Forderung des wissenschaftlichen Nachwuchses und zum Kompetenzerhalt" des BMBF
bietet es die Moglichkeit zur Ausbildung qualifizierten Nachwuchses in der Radiodkologie
und erdffnet aufgrund der Relevanz fiir die Beurteilung von radioaktiven Altlasten und auch
im Hinblick auf Fragen der Langzeitauswirkungen von Endlagern radioaktiver Abfille Zul]
kunftsperspektiven fiir Nachwuchswissenschaftler.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1: Zusammenstellung der Kenntnisse liber Stoftkreisldufe (Stofffliisse, Inventare, Ausl]
tauschzeiten, Reaktionen)

AP2: Organisation der Probenahme, Einrichtung der Messstellen

AP3: Entnahme von Gewdsser-, Sediment- und Bodenproben

AP4: Vorbereitung der Proben fiir die Analyse (radiochemische Trennung etc.)

AP5:  Messungen (LSC/AMS/ICP-MS/Gammaspektrometrie), Auswertung der Ergebnisse

AP6: Modellierung, Langzeitsicherheitsanalyse



131

3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

API1:

AP2:

AP3:

AP4:

APS:

Die theoretischen Vorarbeiten zu den Stoffkreislaufen der Elemente H, C, Sr, Cs, I, Pu

und der Einordnung der Radionuklide H, c, P°sr, Cs, 1, 2°Pu/*°Pu in diese

Kreisldufe sind abgeschlossen.

Die Beprobung zweier Talsperren im Westharz (Sose- und Granetalsperre) musste

wegen zu niedriger Wasserstinde erneut verschoben werden und soll im Spéatwin!]
ter/Frithjahr nachgeholt werden. Die Entnahme der letzten Grundwasserproben aus

dem Messnetz der BGR ist ebenfalls fiir das zeitige Friihjahr geplant.

Die Entnahme von grof3volumigen Proben aus den Grundwassermessstellen des Was!'|
serversorgers enercity wurde im November/Dezember durchgefiihrt.

Die Herstellung von Gamma-Messpréparaten aus groBvolumigen Wasserproben wurl |
de fortgesetzt. Fiir die gleichzeitige Abtrennung von *Sr und Plutonium-Isotopen aus

solchen Probenmengen sind zusdtzliche Vorversuche notig, da das Verfahren infolge

der hohen Salzfracht in den untersuchten Wéssern weiterhin unbefriedigende Ergebl’
nisse liefert.

Die Bestimmung von °’Cs der ersten Wasserproben ergab lediglich fiir Oberflichen-

und Regenwasser messbare Ergebnisse, die bei 2,1 £ 0,3 bis 3,9 + 0,3 mBq L! lagen.

Die Messungen der Grundwasserproben lagen unterhalb der Nachweisgrenze. Fiir die

Bodenproben lagen die Werte zwischen 5,5 + und 10,0 +£0,5 Bq kg™ Fiir die Bestim[]
mung von *’Sr in den Bodenproben findet zurzeit eine Validierung anhand von ent[’
sprechendem Referenzmaterial statt. Dariiber hinaus wurde eine Bestimmung von K,

Na, Ca, Mg und Sr fiir Wasser- und Bodenproben mittels ICP-OES durchgefiihrt.

4. Geplante Weiterarbeiten

- Durchfiihrung der Beprobung von Grundwasser aus Multilevel-Messstellen und Talsperren

- Wiederholung der "*C-Bestimmung fiir Grundwasser mit zusitzlichen Proben aus weiteren
Tiefen

- Vorbereitung der Proben fiir die Bestimmung von *°Sr und Plutoniumisotopen, Messung

von

B7Cs fiir die Gamma-Préparate

5. Berichte, Veroffentlichungen

A.A.A. Osman, S. Bister, B. Riebe, A. Daraoui, C. Vockenhuber, L. Wacker, C. Walther: Rall
dioecological investigation of *H, '*C, and '*I in natural waters from Fuhrberger Feld catch!]
ment, Northern Germany. Journal of Environmental Radioactivity 165, 243-252

S. FaBBbender (2016): Nachweis von Radionukliden in norddeutschen Trinkwasserreservoiren.
Masterarbeit, Leibniz Universitdt Hannover, 89 S.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Technische Universitidt 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 31.05.2017 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

140.292,00 EUR Prof. Schonert

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

Ziel ist es eine Methode zu entwickeln die es erlaubt, anthropogene, langlebige Spaltprodukte

und zusitzlich Plutoniumisotope in derselben Probe in aquatischen Okosystemen nachzuweil
sen und ihre Ausbreitung zu verfolgen. An den verschiedenen Messplitzen der Beschleuni
ger-Massenspektrometrie am Miinchner Tandem Beschleuniger sollen dazu dedizierte Tests

durchgefiihrt werden, die durch numerische Simulationen begleitet werden sollen. Als Anl]
wendung sollen in Schneeproben zum einen Profile von Spaltnukliden und zum anderen Plul]
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 Simulatil’
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 parasitér in enger Zusammenarbeit mit AP1.3 uns zur Verl[!
fligung gestellt.

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

Wie bereits im vorherigen Bericht wurde die Entwicklung der Methoden zum hochstempfind!(|
lichen Nachweis von Spaltnukliden fortgesetzt. Wegen der hohen Spaltausbeuten und ihrer

langen Halbwertszeiten sind **Tc und **Zr, aber auch "’Se (mit etwas geringerer Spaltausbeu(]
te), sehr wichtige Nuklide bei der Sicherheitsbewertung in der Umwelt. Das gro3te Problem

bei der massenspektrometrischen Bestimmung von **Tc das stabile Isobar *’Ru, beim **Zr das

stabile Isobar “*Nb und beim "’Se das stabile Isobar "’Br. Wir haben uns im zweiten Halbjahr

2016 darauf konzentriert die Effizienzen und die Nachweisempfindlichkeiten fiir die genann! |
ten Isotope zu erhdhen. Als Methode wurde unser GAMS System eingesetzt. Hier geschieht

die Isobaren-Trennung mittels eines gasgefiillten Magneten plus einer Ionisationskammer mit

5 Anoden. Wihrend unsere bisherige Empfindlichkeit fiir *Tc bei etwa 99Tc ~ 1 * 10" Ato!]
men pro Probe lag, konnten wir dies auf = 6 * 10°® Atomen verbessern. Bei dem Verhiltnis

B7r/Zr liegen wir jetzt bei 6 * 107" (bisher 2 * 10°), und beim ”Se/Se haben wir auf Anhieb

5 * 107'? erreicht. Durch geeignete Einstellungen bei der Daten-Aufnahme erhoffen wir weite]
re Verbesserungen zu erzielen.

Ein wichtiger Punkt bei der Messung von *’Tc ist die Verwendung eines anderen langlebigen

Tc Isotopes als Spike bei der Chemie aber auch bei der AMS-Messung der Proben. Geeignet

ist hierbei *'Tc (Typ, = 4x106a). Da dies nicht kommerziell erhiltlich ist, mussten wir es uns

selber herstellen. Dazu wurde hochangereichertes *°Ru mit thermischen Neutronen bestrahlt

und dabei das kurzlebige TRu (Ty,=2.9d) erzeugt. Dies zerfillt dann iiber Elektroneneinfang

zum *'Tc. Da jedoch noch Spuren von '“Ru im angereicherten Material vorhanden sind wur!]
de gleichzeitig auch '“Ru (T, = 39.35d) erzeugt. Nach zwei Halbwertszeiten Abklingzeit

(einige kBq Restaktivitit) werden wir gegen Ende Februar 2017 die Trennchemie Ru-Tc

durchfiihren.

4. Geplante Weiterarbeiten

Entsprechend des Antrages sind die Weiterarbeiten geplant.
5. Berichte, Veroffentlichungen

Vortréage:

G. Korschinek et al.: AMS of **Zr: passive absorber versus gas-filled-magnet, ECAART 12,
Jyviskiild, Finland, 03.07.2016 bis 06.07.2016
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Zuwendungsempfanger: 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 31.05.2017 01.07.2016 bis 31.12.2016
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 Abschiitzung von Strahlenexpositionen iiber aquatische Okosysteme und die damit einhergehende Do’
sisermittlung fiir den Menschen zu verbessern. Durch multidisziplindre Zusammenarbeit sollen die verschiedel’]
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 Grenzflachen 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 Mallnahmen

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 Einrichtungen der Helmholtz-

Gemeinschaft und Hochschulen fortzusetzen und durch verstirkte Vernetzung zu intensivieren. Damit wird auch

die Erfiillung 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!l
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 Acl]
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 Wissern

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

- Spektroskopische Untersuchung der Speziation von Eu(Ill) und Cm(III) im Blut

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

AP4.3:

- Anzichen von Reinkulturen und Durchfithrung von Bioakkumulationsexperimenten

- REM und TEM Untersuchungen

- Untersuchungen mit der zeitaufgeldste Laser Fluoreszenz Spektroskopie und Anférben 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: Aus den bisherigen spektroskopischen Untersuchungen mittels TRLFS (time-resolved laser-induced flulJ
orescence spectroscopy) des Gastrointestinaltraktes konnte das Glycoprotein Mucin und die N-
Acetylneuraminsdure (NANA), ein Zuckermolekiil des Mucins, als wichtige Bindungspartner mit Eu(IIl) und
Cm(III) identifiziert werden. Zur Untersuchung der Wechselwirkungen zwischen dem Protein Mucin und
Eu(IIT)/Cm(IIT) wurden verschiedene spektroskopische Bindungsstudien (IR, NMR, ESI-MS, ITC, CD) durchgel
fiihrt. Die ESI-MS-Untersuchungen wurden in Kooperation mit dem Verbundprojekt-Partner Leibniz-Universitét
Hannover durchgefiihrt. Aufgrund der ungeordneten Struktur und groen molekularen Masse des Glycoproteins
konnten weder Stabilitdtskonstanten berechnet noch weitere Aussagen iiber mogliche Bindungspartner mit den
Schwermetallionen erhalten werden. Die Auswertung der ESI-MS-Ergebnisse steht jedoch noch aus. Das ZulJ
ckermolekiill NANA weist eine einfachere Struktur auf und konnte mittels IR und NMR untersucht werden. Dal
bei wurden Messungen bei unterschiedlichen pH-Werten durchgefiihrt. Ab einem pH-Wert von 6 sind starke
strukturelle Verdnderungen des Zuckers zu beobachten, was auf eine Konformationsinderung des Molekiils
hinweist. Die TRLFS-Experimente mit Cer(III) und wichtigen Blutkomponenten (Transferrin, Albumin, Serum)
haben gezeigt, dass die Proteine die Cer-Fluoreszenz so stark quenchen, dass kein Signal mehr sichtbar ist und
somit die Methode fiir Speziationsuntersuchungen von Cer im Blut nicht geeignet ist. Dagegen haben die gleil]
chen TRLFS-Experimente (Vorunters.) mit Eu(Ill) eine Eignung der Untersuchungsmethode fiir Eu(Ill) gezeigt.
AP4.3: Die mit Hilfe von EXAFS- und XANES-Messungen nachgewiesene U(VI)-Reduktion im Flutungswas!(
ser von Konigstein durch anaerobe Mikroorganismen (bei Zugabe von 10 mM Glycerin) wurde im Weiteren
durch TRLFS Messungen und Bestimmung der Fe(Il)- und Sulfat-Konzentration vervollstidndigt. Dabei konnte
eine zeitabhidngige Abnahme der U(VI)-Intensitit im Laserspektrum durch TRLFS beobachtet werden. Diese
stimmt mit den vorab gemessenen Werten des gemessenen Redoxpotentials {iberein. Auch eine {iber die Zeit ab(]
nehmende Sulfat-Konzentration konnte nachgewiesen werden. Zusammen mit den vorangegangenen Ergebnis[]
sen deutet dies auf eine mikrobielle Reduktion durch Sulfat-reduzierende Bakterien hin (SRB). Bei der zeitlichen
Bestimmung der Fe(Il)-Konzentration konnte hingegen keine Ab- oder Zunahme beobachtet werden. In weiteren
Experimenten wurde die Uran-Speziation im Gram-negativen Bakterienstamm Acidovorax facilis untersucht.
Mit Hilfe von EF-TEM/EELS und STEM/HAADF/EDX konnte mikroskopisch und analytisch nachgewiesen
werden, dass das Uran in den ersten Minuten und Stunden des Experimentes an der &ufleren Membran bindet.
Die Aufnahme des Urans in den phosphatreichen Inklusionen im Zytoplasma (Polyphosphat-Granulate) findet
erst nachfolgend statt. EF-TEM/EELS Analysen, die nach einer 48-stiindigen Uran-Inkubation gemacht wurden,
bestdtigen Uran-Phosphatverbindungen in den Inklusionen. ATR FT-IR und TRLFS Untersuchungen zeigten,
dass zu Beginn der Exp. carboxylische Bindungen mit Uran dominierten. So zeigen Vergleichsspektren mit
Uranyl-Peptidoglycan Ubereinstimmungen der Emissionsbanden. Des Weiteren konnten auch phosphorylische
Bindungen nachgewiesen werden. TRLFS Untersg. geben Hinweise auf Uranyl-Lipopolysaccharid-Komplexe.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP3.2: Die Strukturdnderungen des Zuckermolekiils NANA, speziell unter dem Einfluss von Eu(III), werden mit

Hilfe theoretischer Berechnungen (DFT) weiter untersucht. Zudem sind Experimente zur Untersuchung der

Wechselwirkungen zwischen Eu(Ill) und NANA mit ESI-MS (in Kooperation mit dem Verbundprojektpartner

Leibniz-Universitit Hannover) geplant. In Kooperation mit Frau Dr. Hollriegl (HMGU) werden die Ce(III)[
Gehalte in den Blutproben aus TP 3.1 (HMGU) mittels ICP-MS bestimmt, um die biokinetische Verteilung von

Cer bestimmen zu konnen. Die TRLFS-Experimente zur Untersuchung der Speziation von Eu(IIl) im Blut mit

wichtigen Blutkomponenten (z. B. Serum, Transferrin, Albumin) werden fortgefiihrt.

AP4.3: In weiterfiihrenden Experimenten soll die U(VI)-Reduktion im industriellen GromaRstab tiberpriift wer[
den. Dazu wird eine Pilotanlage mit ca. 100 L installiert. Das Flutungswasser wird mit N2 begast und mit Glycel
rin versetzt. AnschlieBend wird die Anlage luftdicht verschlossen und bei 30 °C fiir 6 Wochen inkubiert. In fest[]
gelegten Zeitabschnitten werden Proben genommen, die dann auf die U(VI)-Reduktion mittels TRLFS unter[]
sucht werden. Nach Beendigung des Versuchs wird der pH-Wert durch Zugabe von NaOH angehoben und somit

das in Losung befindliche U ausgefillt. Zusitzlich werden Proben genommen, um mittels DNA-Isolierung die

mikrobielle Diversitdt zu bestimmen. ATR FT-IR und TRLFS Spektren sollen Hinweise zur zeitabhidngigen

Bindung des Urans an die Zellkomponenten geben.

5. Berichte, Veroffentlichungen

A. Barkleit et al. (2016): Trivalent f-elements in human saliva: A comprehensive speciation study by timel]
resolved laser-induced fluorescence spectroscopy and .... Dalton Trans. DOI: 10.1039/c6dt03726g

Wilke et al. (2016): Spectroscopic studies on the interaction of europium(IIl) and curium(IIl) with components
of the human mucosa. 10th Biometals conference, 10.-15.07.2016, Dresden, Deutschland — VORTRAG
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Zuwendungsempfanger: 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 31.05.2017 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

326.236,00 EUR Dr. Walther

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben
2°Ra und ***Ra sind fiir die Ingestion von Trinkwasser als expositionsrelevante Nuklide zu beriicksichtil]
gen. AuBlerdem werden sie zur Untersuchung von Transport- und Austauschprozessen im Ozean herange!(’
zogen. In hochsalinen Fluiden aus der Nutzung tiefer geothermischer Quellen sind **°Ra, ***Ra und **'Ra

mit Aktivititskonzentrationen von einigen 10 Bq I'' beobachtet worden.

Die Freisetzung von Radium aus dem Gestein in die fliissige Phase erfolgt sowohl durch chemische als

auch physikalische Prozesse. Um den Einfluss des Alphariicksto3es zu quantifizieren und von den chemi!(]
schen Vorgingen zu unterscheiden, werden hier geeignete Laborexperimente durchgefiihrt. Dabei werden

das Grenzflichensystem Aquifergestein-Fluid durch geeignete Bohrkerne aus Porenspeichern, realen hyd[
rothermalen Tiefenwissern sowie Modellwdssern abgebildet und im Experiment verschiedene apparative

und chemische Parameter variiert. Der physikalischen, mineralogischen und (radio-)chemischen Charakte!
risierung der Bohrkerne folgen Experimente unter Variation von Druck, Temperatur und chemischer Zul
sammensetzung der wéssrigen Losungen in Anlehnung an verschiedene Typen von Gesteins-, Grund- bzw.

Tiefenwasser-Systemen. Nach definierten Verweilzeiten werden in den wissrigen Losungen *°Ra, ***Ra,

*2Ra, **Ra und *’Rn mit Hilfe radiochemischer Analysenmethoden sowie die Elementzusammensetzung

analysiert. Innerhalb des Verbundprojektes ist eine Zusammenarbeit mit AP2.4 geplant. Weitere Vernetl]
zungsmoglichkeiten bestehen zu AP2.2.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Das Forschungsvorhaben umfasst folgende Teilaufgaben:

- Nach intensiver Recherche und Studium einschlédgiger Literatur auf hydrogeologischem, kernphysikalil]
schem und radiochemischem Gebiet sind von dem Doktoranden geeignete Experimente zur Beobach[’]
tung des Radiumtransfers aus Gesteinen ins Wasser zu konzipieren.

- Zur Durchfiihrung von Versuchen unter Variation von Druck und Temperatur ist eine Druckzelle oder
ein Autoklavensystem aufzubauen und hinsichtlich konstanter Versuchsbedingungen zu testen.

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

Die Versuchsdurchfithrung beinhaltet die Variation von Druck, Temperatur, Laufzeit und chemische
Zusammensetzung der wassrigen Losungen sowie die Bestimmung verschiedener chemischer und ral’
diologischer Parameter mithilfe radiochemischer Trenn- und Messmethoden.

- Mit den experimentellen Daten werden zum einen Vergleiche schon durchgefiihrter Modellrechnungen
zur Erklarung der Radiumgehalte in hochsalinen Fluiden aus der Geothermie und zum anderen Optimie[]
rungen und Verbesserungen eines darauf basierenden Prognosemodells erarbeitet.

- Die Ergebnisse der experimentellen und modelltheoretischen Untersuchungen werden sowohl im Rah!]
men einer Promotionsarbeit als auch in einem Abschlussbericht gegeniibergestellt sowie Auswertungen
und Schlussfolgerungen zusammengefasst.
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

Die Versuche zur Radium-Freisetzung aus Kaolin bei unterschiedlichen Salzkonzentrationen wurden abge !
schlossen. Letzte Fragestellungen fiir die Versuche mit den in der Versuchsreihe (1-110 g/L) geringen
Salzkonzentrationen 1 und 5 g/ wurden durch weitere Untersuchungen ausgerdumt. Durch eine zusitzli[]
che Membranfiltration konnten die Einfliisse von Feststoffriickstinden auf die gemessenen Aktivitdtskon!(]
zentrationen weitgehend beseitigt werden. Die Ergebnisse zeigen nun iiber alle Salzkonzentrationen hinweg
vergleichbare Anteile von elementspezifischen physiko-chemischen Prozessen (Losung, Sorption,...) und
nuklidspezifischem a-RiickstoB.

Der Einfluss der KorngroBe, und damit der spezifischen Oberfliche des Feststoffes auf den Ubergang von
Radium in Losung, wird anhand des Gesteins Rhyolith untersucht. In den bisherigen Versuchen wurde mit
sinkender Korngro3e und damit steigender BET-Oberfldche ein Anstieg der 22'Ra/*®Ra- Aktivititsverhalt(]
nisse in Losung festgestellt, wie erwartet nimmt der Einfluss des a-RiickstoBes zu. Weitere Versuche wur(]
den notwendig, da entgegen der Annahme fiir *°Ra keine Abhingigkeit von der KorngroBe ermittelt wur(]
de, wihrend fiir **Ra eine mit steigender spezifischer Oberfliche abnehmende Aktivititskonzentration in
Losung bestimmt wurde. Um mogliche Ursachen, wie eine unvollstdndige Trennung von Feststoff und
Fliissigkeit oder eine unvollstindige Trennung der KorngroBenfraktionen auszuschlieBen, wurden Nasssie!l
bung des Gesteins und eine zusitzliche Filtrationsstufe bei der Herstellung der Messprobe eingefiihrt. Die
bisherigen Ergebnisse wurden erneut bestitigt. Weiterhin zeigt die ***Ra-Aktivititskonzentration keine Ab[]
hingigkeit von der BET-Oberfliche, wihrend fiir “**Ra eine mit zunechmender BET-Oberfliche abnehmen ]
de Aktivitdtskonzentration in Losung bestimmt wurde.

Fiir Versuche mit Materialien aus Porenspeichern steht der Teil eines Bohrkerns aus einer geothermischen
Bohrung im Norddeutschen Becken (Waren) zu Verfiigung. Der Kern ist gekennzeichnet durch eine Wech !
sellagerung von Sandstein und Ton. Da sich in den Materialien die Metalle unterschiedlich anreichern, war
eine Trennung der Schichten zur weiteren Untersuchung angestrebt. Dies konnte nicht erfolgreich umgel’
setzt werden, da die Schichten keine gleichmifBig durch den Bohrkern verlaufenden Schichtgrenzen aufl]
wiesen. In der resultierenden Probe aus allen Lagen wurden fiir **U und ***Th spezifische Aktivititen von
33 Bg/kg bzw. 44 Bg/kg gemessen. Die Bohrkernprobe wird fiir weitere Freisetzungsversuche verwendet.
Die Zusammenarbeit innerhalb des Teilprojektes 2 wurde fortgesetzt. Vor allem mit dem Teilprojekt 2.4
erfolgte ein verstarkter Austausch hinsichtlich weiterer Versuche, welche sowohl analytisch als auch durch
Bewertung der radiologischen Untersuchungen unterstiitzt werden.

4. Geplante Weiterarbeiten
Die Durchfiihrung von Experimenten wird fortgesetzt.
5. Berichte, Verdffentlichungen

Degering, D., Dietrich, N., Kriiger, F., Kohler, M.: Enhanced Radium concentrations in highly saline geo!’
thermal fluids — unavoidable or preventable? Der Geothermie Kongress 2016, Essen, 30.11. —01.12. 2016
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Universitit Bremen, Bibliothekstr. 1, 28359 Bremen 02 NUK 030H

Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt TransAqua: Transfer von Radionukliden in aquatischen Okosystemen; Teil ]
projekt H

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.06.2013 bis 31.05.2017 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

391.716,00 EUR Dr. Fischer

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Das Ziel von AP1.1 ist die Entwicklung eines Modelles fiir FlieBgewdsser (tidenabhéngiger Teil der
Weser), welches basierend auf Messdaten natiirlicher und kiinstlicher Radionuklide die Konzentrati[
onsverldufe vom FEinleiter iiber Wasser und Schwebstoffe bis zu den Flusssedimenten beschreibt. In
AP4.1 soll ein Modell fiir die Partitionierung und Speziation von natiirlichen und kiinstlichen Radiol’
nukliden in und auBerhalb von Klédranlagen entwickelt werden. Zur Validierung und Verfeinerung des
Modells sollen Aktivitdtsmessungen in den einzelnen Anlagenkompartimenten vorgenommen werden.
Vorgesehenes Untersuchungsgebiet ist die Stadt Bremen mit der stddtischen Kldranlage Seehausen
bzw. dem Fluss Weser. Die Ergebnisse sind fiir die Prognose der Radionuklidausbreitung nach einem
Eintrag im stddtischen Bereich und moglicherweise auch fiir Emissionen aus kerntechnischen Anlagen
anwendbar.

Die Ergebnisse aus AP1.1 liefern Radionuklidkonzentrationen, die als Berechnungsgrundlage fiir den
Radionuklidtransfer in aquatischen Organismen, AP1.4 genutzt werden kénnen. Aufgrund der im Pro[]
jekt verwendeten Messmethode der Gammaspektroskopie ergeben sich Vernetzungsmoglichkeiten mit
Arbeitspaket 1.2 “Transport von Radionukliden von einem Schneefeld in Vorfluter”. Die Ergebnisse
der Speziations- bzw. Partitionierungsmodelle aus AP4.1 konnen als Inputparameter fiir weitere Prol’
jekte dienen. Beispielsweise kann die ermittelte Verteilung von Radionukliden in der Kliranlage fiir
eine bessere Abschidtzung von Dosiskonversionsfaktoren in diesem Kompartiment in AP4.2 hilfreich
sein. Weiterhin kann der Output des Kldranlagenmodells mit dem Input fiir das fluviale Transportmol(’
dell aus AP1.1 bzw. fiir die Reservoire aus AP2.2 gekoppelt werden.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1.1: FlieBgewasser

Nach Vorarbeiten und Literaturrecherchen zum Stand der Wissenschaft fiir Transportmodelle von
FlieBgewdssern und Recherchen zu Messmethodik von Flussproben sollen geeignete Messstellen im
Verlauf der Weser identifiziert und dort Proben von Sedimenten, Wasser und Schwebstoffen genom[]
men und gammaspektroskopisch untersucht werden. Parallel dazu wird ein fluviales Transportmodell
fiir jedes ausgewdhlte Radioisotop entwickelt, wobei der Eintrag in das Gewdsser, die Ausbreitung
und Deposition des Nuklids im Flusssediment beriicksichtigt wird. Die experimentellen Ergebnisse
werden mit dem Modell verglichen und das Modell ggf. angepasst.

AP4.1: Kldranlage

Zunichst soll eine Literaturrecherche zur chem. Zusammensetzung der Wésser und Sedimen(]
te/Schlimme in den einzelnen Kliranlagenkompartimenten und zur Speziation der einzelnen Radiol]
nuklide unter den relevanten Bedingungen sowie zu Stoffflussprozessen in Klidranlagen durchgefiihrt
werden. AnschlieBend wird fiir jedes Kompartment mit Hilfe des geochemischen Speziationsprol]
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gramms PHREEQC ein Speziationsmodell fiir *'T und "*’Cs (und ggf. fiir weitere Nuklide) erstellt.
Mit Hilfe dieses Modells werden Verteilungskoeffizienten bzw. Retentionsfaktoren fiir das
Stoftflussmodell berechnet. Im néchsten Schritt erfolgt die Messung des zeitlichen Verlaufs der Nuk[J
lidkonzentrationen (beispielsweise nach einem Eintrag von "*'I durch Schilddriisenpatienten) und der
Partitionierung in den einzelnen Kldranlagenkompartments. Parallel dazu wird ein Stoffflussmodell
fiir die Klaranlage entwickelt und in MATLAB bzw. C++ implementiert. Danach erfolgt ein Vergleich
der experimentellen Daten mit dem Modell und ggf. eine Modifikation des Modells.

3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

- Es wurde ein zweidimensionales Modell zur Simulation der Dynamik von "*'I in Flusswasser und
Sedimenten nach einem Eintrag aus einer Punktquelle entwickelt. Da die Simulationsergebnisse
sich im Allgemeinen mit den gemessenen Werten decken, ist anzunehmen, dass das Modell in der
Lage ist, realistische Aktivititskonzentrationen im Wasser und in Ufersedimenten der Weser nach
dem Eintrag aus der Kldranlage zu berechnen und moglicherweise im Ereignisfall sogar vorauszul’
sagen (AP1.1).

- Zurzeit wird eine Doktorarbeit verfasst, die die in diesem Projekt durchgefiihrten Arbeiten umfasst
(AP1.1).

- Das Klaranlagenmodell wurde {ibersichtlicher gestaltet und zugleich strukturell modifiziert, sodass
am Ablauf der einzelnen Teilkompartimente bei Bedarf jeweils die '*'I-Konzentration sowie der
Anteil des koagulierbaren lods in Abhingigkeit von der Zeit bestimmt werden konnen. Fiir eventul’
elle zukiinftige Vergleiche mit experimentellen Daten konnen auch die 24 h-Mittelwerte bestimmt
werden (AP4.1).

- Zurzeit werden im Algorithmus des Modells numerische Instabilititen beseitigt, die unter bestimm ]
ten Bedingungen auftreten (AP4.1).

4. Geplante Weiterarbeiten

- Die semi-quantitative Sensitivitdtsanalyse der Modellparameter soll fortgefiihrt werden. Insbeson [
dere soll untersucht werden, wie stark Parameter wie der Anteil an koagulierbarem lod im Zulauf
oder der Flockenschichtspiegel in den Nachklirbecken die zeitliche Entwicklung der "*'I-Aktivitit
im Ablauf beeinflussen (AP4.1)

- Zusammenfassung der Ergebnisse dieser Studien im Projektbericht (AP1.1 und AP4.1)

5. Berichte, Veroffentlichungen

Auf der Tagung ,JI INTERNATIONAL CONFERENCE ON RADIOECOLOGICAL CONCENT[
RATION PROCESSES” vom 06. - 09.11.2016 in Sevilla wurde sowohl ein Vortrag mit dem Titel ,,A
dynamic model for the transport of "*'I through a municipal wastewater treatment plant“ gehalten
(AP4.1) als auch ein Poster mit dem Titel ,Modeling "*'I Distribution in a Tidal River* prisentiert
(AP1.1).

Es ist vorgesehen, eine oder mehrere Verdffentlichungen zu den in AP1.1 gewonnenen Erkenntnissen
bei internationalen Fachzeitschriften einzureichen.

Die Ergebnisse zur "*'I-Verteilung an verschiedenen Entnahmestellen in der Kliranlage und deren In(J
terpretation wurden in einem Artikel zusammengefasst und zur Verdffentlichung unter dem Titel ,,The
physicochemical distribution of *'I in a municipal wastewater treatment plant* beim Journal of En]
vironmental Radioactivity eingereicht. Ein weiterer Artikel iiber das Modell, die Simulationsergebnis(]
se und den Vergleich mit den Probenkampagnen von 2008 und 2016 wird zurzeit bearbeitet (AP4.1).
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Hochschule Ravensburg-Weingarten, Doggenriedstrafe,
88250 Weingarten 02 NUK 030l

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt TransAqua: Transfer von Radionukliden in aquatischen Okosystemen; Teil ]
projekt I

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.06.2013 bis 31.05.2017 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

139.260,00 EUR Prof. Dr. Klemt

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

Wie nukleare Katastrophen gezeigt haben, tragen im wesentlichen "*'T sowie **!*’Cs zur Do/’
sis fiir die Bevdlkerung bei. *’Cs mit einer Halbwertszeit von etwa 30 Jahren kann relativ
lange einen Beitrag zur Dosis fiir den Menschen hervorrufen. In kleinen, flachen eutrophen
Seen sowie in ihren Einzugsgebieten ist Cs zu einem groBlen Teil reversibel an organische
Materie gebunden, wohingegen die Fixierung von Cs an Tonmineral-Partikel von geringerer
Bedeutung ist.

Dies hat zur Folge, dass auch viele Jahre nach dem Cs-Fallout noch nennenswerte Mengen Cs
aus dem Einzugsgebiet in den See transportiert werden. Die Aktivitdtskonzentration im Seel |
wasser und der Transfer in Wasserpflanzen und Fische sind relativ hoch. Der Vorsee, etwa
30 km nordlich des Bodensees, ist ein eutropher See, der intensiv zur Befischung genutzt
wird. Im Sinne einer langfristigen Strahlenschutzvorsorge soll das Verhalten von Radiocésil
um in diesem Seesystem untersucht werden.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Es soll das *’Cs im Boden des Einzugsgebietes, die Aktivititskonzentration im Wasser, in
den Schwebstoffen des Sees, in Wasserpflanzen sowie in verschiedenen Arten von Fischen
gemessen werden. Zusitzlich sollen *’Cs im Sediment und die '*’Cs-Bindung an das Sedi’]
ment untersucht werden.

Die Konzentration der Cs-Konkurrenzionen K™ und NH," sowie die O,-Konzentration, der
pH-Wert und die Temperatur des Wassers sollen bestimmt werden. Die zeitabhdngige Verteil |
lung und der Transport des *’Cs im Seesystem soll dann mit Hilfe von Compartment-
Modellen bzw. mit Sedimentations-Diffusionsmodellen verstanden werden.

3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

Es wurden monatliche Messungen der '*’Cs Aktivititskonzentration in Wasser und in
Schwebstoffen des Vorsees durchgefiihrt. Im Wasser des Vorsees war die ’Csl
Aktivitdtskonzentration im Vergleich zu den letzten beiden Jahren relativ hoch (zwischen 6
und 24 Bq/m’). Die saisonale Variation des *’Cs-Konzentration im Wasser ist deutlich groBer
als in den vorangegangenen Jahren. Die mittlere '*’Cs-Aktivititskonzentration in SchwebstofT]
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fen betrug 300 Bg/kg. Der mittlere Ky'*-Messwert ist daher relativ niedrig (30-10° L/kg). Die
Konzentration des Konkurrenz-lons K' im Vorseewasser variierte zwischen 0,5 und
1,8 mg/L. Die maximale NH, -Konzentration war mit 0,13 mg/L deutlich geringer als die ent[]
sprechende K'-Konzentration. Der zeitliche Verlauf der Konkurrenzionen-Konzentrationen
ist in Ubereinstimmung mit dem der vorangegangenen Jahre. Die Verteilung der spezifischen
7Cs-Aktivitdt im Wasser ist mit den K*, H' und Ca®* Verteilungen korreliert.

Proben der Wasser- und Uferpflanzen wurden entnommen und gammaspektrometrisch unter!|
sucht. Die *’Cs Verteilung in Pflanzenteilen der Makrophyten ist je nach Art sehr unter[]
schiedlich. Die '*’Cs-Aktivititkonzentration in Tausendblatt positiv korreliert mit der Kon]
zentration von Cs-Konkurrenzionen in Wasser und Sonnenstunden, und erstaunlicherweise
negativ korreliert mit der Konzentration von "*’Cs im Wasser.

In diesem Herbst wurden aus dem Vorsee 23 Proben von verschiedenen Fischarten unter(!
sucht. Die Aktivitdtskonzentrationen liegen in der gleichen GréBenordnung wie in den letzten
Jahren.

Eine Bilanzierung der Verteilung von "*’Cs in verschiedenen Kompartments des Vorsees
ergab, dass das Einzugsgebiet mit 1,3-10'° Bq an '*’Cs kontaminiert ist und noch eine wichti
ge sekundire "*’Cs-Kontaminationssquelle fiir den See ist. Zurzeit befinden sich 99,3 % des
gesamten ' Cs-Bestandes des Sees innerhalb der weichen organischen Sedimente.

4. Geplante Weiterarbeiten

In der ganzen Projektlaufzeit werden monatlich (bis Februar 2017) die "*’Cs Aktivititskon
zentration in Wasser und Schwebstoffen, die Konzentration der Cs-Konkurrenzionen K und
NH.," sowie O,-Konzentration, pH-Wert und Temperatur des Wassers bestimmt.

Die Analyse der mathematischen Modelle hinsichtlich der verschiedenen Kompartments des
Vorsees (Zeitabhangigkeit der Aktivitidtskonzentration in Wasser, Fischen und Tausendblatt,
und der Tiefenverteilung in Sedimenten und Bdden) sowie die Optimierung der freien Paral]
meter der Modelle ergaben bereits brauchbare Ergebnisse und wird weiter fortgesetzt.

Fiir die Charakterisierung des Vorsees und seinem Einzugsgebiet liegen mittlerweile ausreil’
chend Daten vor.

5. Berichte, Veroffentlichungen

IT International Conference on Radioecological Concentration Processes, (Sevilla, 6[]
9 November 2016):

Poster: Establishment of a Cs-137 inventory flow analysis in a eutrophic lake ecosystem. T.

Ries, V. Putyrskaya, E. Klemt

Vortrag: Modeling of Cs-137 input into the sediment and its vertical distribution within the

sediment of a shallow eutrophic lake. V. Putyrskaya, T. Ries, E. Klemt, K. Wollhaf).
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Zuwendungsempfanger: 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 31.05.2017 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

851.064,00 EUR Prof. Dr. Dollinger

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

Ziel des Projekts ist ein verbessertes grundlegendes Verstindnis der erhdhten 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, zul
ginglich zu machen und zum anderen die applizierte raumliche Dosisverteilung gezielt variiel |
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 Abhidngigkeit
des LET und der Ionengeschwindigkeit ermoglichen (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 Bel
schriankung der Zellwachstumsfldche erlaubt.

AP2: Verkleinerung des Strahldurchmessers und gezielte Variation des Strahldurchmessers.

- Charakterisierung von fluoreszierenden Kernspurdetektoren zur Vermessung des
Strahlprofils.

- Vermessung des Strahlprofils in Abhéngigkeit der Bestrahlungsparameter zur Identil’
fikation limitierender Faktoren.

AP3: Variation der Energie und Ionensorte (Deuteronen, alpha-Teilchen, Li) der fokussier[
ten lonenstrahlen zur Erweiterung der Modifikationsmoglichkeiten der Dosisverteil |
lung.

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

AP5: Bewertung der experimentellen Ergebnisse und der Berechnungen in Zusammenarbeit
mit allen beteiligten Arbeitsgruppen.
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

Fiir die geplante Etablierung der PCC Methode (premature chromosome condensation) zur

Chromosomenkondensation fiir die Messung von Aberrationen in Lymphozyten durch Teill
projekt B wurde die Geometrie dieses Zelltyps in Zusammenarbeit mit Teilprojekt B vermes| |
sen. Die Geometrie stellt eine wesentliche Grof3e fiir die Interpretation der Daten und fiir den

geplanten Vergleich mit den PARTRAC Simulationen dar. In Experimentbedingungen fixier!( |
te Zellkerne wurden mit Dapi gefédrbt und mittels konfokaler Laser-Scanning-Mikroskopie vil
sualisiert. Der Mittelwert der maximalen Zellquerschnittsfliche wurde hieraus zu

(31,2 +£0,7) um? bestimmt, die Breite der Verteilung betrédgt lediglich 13 %. (AP4)

Zur Verbesserung der Fokusgrofe und zur Erh6hung des fiir Zellbestrahlungen zur Verfiigung

stehenden Teilchenstroms wurde eine Quadrupol Spule zur Korrektur des aktuell dominieren! !
den Abbildungsfehlers erster Ordnung, des rotational Misalignment, designt, konstruiert sol’
wie installiert. Der erste Test wird Anfang Februar erfolgen. (AP2)

Die im vorangegangenen Berichtszeitraum gewonnen Daten zu Abbildungsfehlern hoherer

Ordnung am Rasterionenmikroskop SNAKE wurden quantitativ ausgewertet. Es zeigen sich

vor allem beim Scannen des Mikrostrahls iiber die Probe Aberrationen erster und zweiter

Ordnung. Es wurde eine detaillierte 2D Analyse der Geometrie und der damit bedingten Fell
der der aktuell verwendeten elektrostatischen Scaneinheit mittels der Methode finiter Elemen(’
te durchgefiihrt. Aktuell sind die Breite der Ablenkplatten sowie deren Parallelitdt limitierend

fiir die optischen Eigenschaften beim Scannen iiber die Probe. (AP2)

Im Berichtszeitraum wurden in Zusammenarbeit mit Teilprojekt B zwei Strahlzeiten von 9

bzw. 5 Tagen mit 55 MeV Kohlenstoff und 33 MeV Lithium Ionen durchgefiihrt. (AP4)

4. Geplante Weiterarbeiten

In der restlichen Projektlaufzeit soll die installierte Quadrupol-Korrekturspule getestet und
charakterisiert werden. (AP2)

Des Weiteren ist geplant, eine neue Scaneinheit fiir den Mikrostrahl zu designen. Mithilfe eil’]
ner 3D-Simulation (finite Elemente Methode) der Felder der Scaneinheit sollen die notwendil
gen Parameter und deren Toleranzen bestimmt werden. Es sollen Mdglichkeiten der Fertigung
mit der notwendigen Prizision eruiert werden. (AP2)

In der restlichen Projektlaufzeit sind noch zwei Strahlzeiten mit insgesamt 17 Tagen geplant.
Hierin sollen Messungen/Bestrahlungen in Kollaboration mit Teilprojekt B mit fokussierten
55 MeV Kohlenstoffionen, 33 MeV Lithiumionen und 20 MeV Protonen durchgefiihrt wer[’
den. (AP4)

Im Falle einer Verlangerung der Projektlaufzeit sollen insbesondere die Chromosomenaberral’l
tionen mittels PCC Methode unabhéngig von Zellzyklusarresten bestimmt werden, so dass ein
systematischer Vergleich mit der Berechnung von Chromosomenaberrationen mittels PAR]
TRAC zu ermdglichen.

5. Berichte, Verdoffentlichungen

Low LET proton microbeam to understand high-LET RBE by shaping spatial dose distributil
on; C. Greubel, K. Ilicic, T. Rosch, J. Reindl, C. Siebenwirth, M. Moser, S. Girst, D. W.M.
Walsh, T. E. Schmid, G. Dollinger; Nuclear Instruments and Methods in Physics Research
Section B (2016), available online; Doi: 10.1016/j.nimb.2016.11.032
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitdt Miinchen,

Ismaninger Str. 22, 81675 Miinchen 02 NUK 0318
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt LET: Simulation von Hoch-LET-Effekten mittels fokussierter Niedrig-LET-
Strahlung; Teilprojekt B

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.06.2013 bis 31.05.2017 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

333.636,00 EUR PD Dr. Schmid

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

Ziel des Projekts ist ein verbessertes grundlegendes Verstindnis der erhdhten biologischen
Wirksamkeit von dicht-ionisierender Strahlung mit Hilfe von neuartigen experimentellen Anl]
sitzen. Als Read-out werden sowohl zytotoxische als auch genotoxische Effekte der unter(!
schiedlichen Bestrahlungsarten in einzelnen Tumorzellen qualitativ und quantitativ bestimmt.
Neben Protonen werden auch Experimente mit Deuteronen, Li-, B-, C- und O-Ionen durchge!(’]
fiihrt, um die unterschiedliche relative biologische Wirksamkeit (RBW) als Folge von Fokus!
sierung und LET zu charakterisieren. In enger Zusammenarbeit mit Teilprojekt A soll diese
Bestrahlungsmethodik optimiert werden, um weitere strahlenbiologisch relevante Daten zu
gewinnen, welche die Validierung und Weiterentwicklung von Computermodellen zur Bel
rechnung von RBW in Abhédngigkeit des LET und der Ionengeschwindigkeit ermdglichen
(Teilprojekt C und D).

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1: Etablierung eines modifizierten Zelliiberlebenstest filir geringe Zellzahlen

AP2: Messung dizentrischer Chromosomenaberrationen nach Ionenmatrixbestrahlungen im
Vergleich zu homogener Bestrahlung

AP3: Zelliiberlebensexperimente nach lonenmatrixbestrahlungen im Vergleich zu homoge!
ner Bestrahlung

AP4: Untersuchung der DNS Reparaturkinetik nach Ionenmatrixbestrahlungen im Vergleich
zu homogener Bestrahlung

APS5:  Untersuchung von Genexpressionsveranderungen mit Hilfe der Real-Time-PCR nach
verschiedener Fokussierung

AP6: Vergleichende Experimente mit Protonen, Deuteronen, Lithium-, Kohlenstoff und
Sauerstoffionen, um die unterschiedliche relative biologische Wirksamkeit (RBW) als
Folge von Fokussierung und LET zu charakterisieren



145

3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

Im Juli 2016 fand am MLL-Beschleuniger in Garching eine Strahlzeit mit 55 MeV Kohlen!
stoffionen (hohe LET) und 33 MeV Lithiumionen (mittlere LET) statt. In der Kohlenstoff’
strahlzeit hat man den Einfluss der zufdlligen Bestrahlung mit Kohlenstoffionen im Vergleich
zu der fokussierten Bestrahlung auf das Zelliiberleben untersucht. Die Auswertung ergab sig!
nifikante Unterschiede, die fiir die Verbesserung der Simulationen fiir das Teilprojekt D wich!(]
tig sind. Weiterhin wurde in dieser Strahlzeit zum ersten Mal ein Zelliiberlebensexperiment
mit Lithiumionen durchgefiihrt, wo der Einfluss der Fokussierung auf die relative biologische
Wirksamkeit analysiert wurde. Die ersten Ergebnisse zeigten auch fiir Lithiumionen, die eine
LET haben, die zwischen Protonen und Kohlenstoffionen liegt, eindeutige Unterschiede bei
steigender Anzahl der applizierten Partikel pro Punkt.

Zusétzlich wurde in der Dezember Kohlenstoffstrahlzeit die mFISH-Methode kombiniert mit
PCC (premature chromosome condensation) das erste Mal an humanen Blutlymphozyten er!!
folgreich eingesetzt, um die Anzahl der Chromosomenaberrationen (AP2) bei dem Kohlen[
stoffionenstrahl quantitativ zu bestimmen. Die experimentelle Messung der Chromosomenab! |
errationen in humanen Blutlymphozyten soll der besseren Vergleichbarkeit mit dem PART]
TRAC-Modell dienen, weil die PARTRAC-Simulationsdaten basierend auf humanen Lyml[
phozyten generiert wurden. Die jetzt neu gewonnen Daten sind eine wichtige Grundlage fiir
die Berechnungen mit dem PARTRAC Modell (Teilprojekt C).

Weiterhin wurde im Berichtszeitraum eine Methode etabliert, die es ermoglicht auch nichtl
adhérente Zellen (humane Blutlymphozyten) mit Ionen am MLL- Beschleuniger in Garching
zu bestrahlen. Hierfiir wurde erfolgreich eine Referenzkurve mit 200 kV Rontgenstrahlung
mit humanen Blutlymphozyten erstellt um den zytogenetischen Schaden mit der mFISH/PCC
Methode zu analysieren.

4. Geplante Weiterarbeiten

Fiir Februar 2017 ist eine Strahlzeit mit Lithiumionen (mittlere LET) geplant. Eine weitere
Strahlzeit mit 20 MeV Protonen (niedrige LET) und Kohlenstoffionen am MLL-
Beschleuniger in Garching soll im April 2017 stattfinden. In dieser Februarstrahlzeit mit Lil]
thiumionen wird das letzte noch ausstehende Zelliiberlebensexperiment (AP3) durchgefiihrt.
Diese Experimente mit Protonen, Lithium- und Kohlenstoffionen dienen dazu die unter[’
schiedliche relative biologische Wirksamkeit (RBW) als Folge von Fokussierung und LET zu
charakterisieren (AP6).

Im April 2017 wird mit Hilfe der mFISH/PCC-Methode die Anzahl der Chromosomenaberral |
tionen (AP2) an humanen Lymphozyten bei fokussierten Protonen- und Kohlenstoffionen(’
strahl quantitativ bestimmt. Gerade diese Versuche sind von sehr hoher Bedeutung fiir das
Teilprojekt (C), um das PARTRAC Modell zu verbessern.

5. Berichte, Veroffentlichungen
Eine weitere gemeinsame Publikation (in Zusammenarbeit mit den Teilprojekten A und D)

mit den gewonnenen Daten aus den Zelliiberlebensversuchen (AP3) ist in Vorbereitung und
soll in Kiirze eingereicht werden.



146

Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Helmholtz Zentrum Miinchen Deutsches Forschungszentrum fiir
Gesundheit und Umwelt (GmbH), Ingolstadter Landstr. 1,

85764 Neuherberg

02 NUK 031C

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

Zuordnung zum FuE-Programm:
Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.06.2013 bis 31.05.2017 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

238.179,00 EUR Dr. Friedland

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Ziel des Projekts ist ein verbessertes grundlegendes Verstindnis der erhohten biologischen
Wirksamkeit von dicht-ionisierender Strahlung mit Hilfe von neuartigen experimentellen An'
sdtzen und weiterentwickelten theoretischen Modellen. Im vorliegenden Teilprojekt sollen das
biophysikalische Simulationsprogrammpaket PARTRAC weiterentwickelt und die darin ver[!
wendeten Modelle und Ansétze validiert werden, um die Abschédtzung von Strahlenrisiken
nach Bestrahlung mit Ionen zu verbessern und um Ergebnisse der spurstrukturbasierten Mol
dellrechnungen im Rahmen der therapeutischen Anwendung ionisierender Strahlen fiir deren
Optimierung einsetzbar zu machen.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1:

AP2:

AP3:

AP4:

APS:

APG:

Erweiterung von PARTRAC hinsichtlich der Modellierung von Bestrahlungen in
Form einer Matrix einzelner Ionen und fokussierter lonenbiindel.

Modellierung initialer DNA-Schiden und dizentrischer Chromosomenaberrationen
nach Ionenmatrixbestrahlungen im Vergleich zu Literaturdaten.

Konzeption, Entwicklung und Test eines Modells der Zellinaktivierung auf der Basis
des DNA-Reparaturmodells in PARTRAC und Parameteroptimierung anhand von Lil]
teraturdaten.

Vergleich von im Rahmen des Projekts neu gewonnenen experimentellen Daten fiir
Ionenmatrixbestrahlungen mit Modellrechnungen fiir die betrachteten Endpunkte.
Modellrechnungen zur Zellinaktivierung unter exemplarischen Bedingungen bei einer
Ionen-Strahlentherapie.

Vergleichende Modellrechnungen mit PARTRAC und LEM zu Dosisverteilungen, ini!|
tialen DNA-Schidden und deren Auswirkungen unter verschiedenen Bestrahlungsbe!
dingungen.
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

Die Simulationsrechnungen zur Ausbeute dizentrischer CA nach Bestrahlung mit fokussierten
Biindeln von Protonen, Li- und C-Ionen wurden mit dem auf 1000 Zellen erweiterten Basis[
datensatz fortgesetzt. Durch Parameteroptimierung konnten die bislang bestehenden Diskrel |
panzen zu den Experimenten deutlich verringert und damit sowohl der Strahlenqualitétsein!’
fluss fiir die drei Ionenarten als auch der Fokussierungseffekt bis zur Matrix mit 7,6 pm Kan/
tenldnge gut beschrieben werden. Verbleibende Unterschiede bei der groften Matrix (10,6 pm
Kantenldnge) konnen durch Sonderfaktoren wie etwa LET-abhingig verringerte Chromoso! |
menkondensation bedingt sein. Weitere Simulationsrechnungen zielten darauf ab, fiir die An[]
teile noch unverbundener DNA-Enden nach einem Tag Reparaturzeit eine Zunahme mit
wachsendem LET der Primirteilchen zu erhalten, wie es nach anderen Untersuchungen zu
erwarten ist. Dies ist zwar erreicht worden, doch ist damit bislang fiir Lithium noch keine op[’
timale Wiedergabe der gemessenen Ausbeuten dizentrischer CA erreicht worden (AP4).

Fiir einen derzeit experimentell erstellten Referenzdatensatz zur Bildung von dizentrischen
CA nach Rontgenbestrahlung sind Simulationsrechnungen durchgefiihrt worden, die einen
Test fiir die Prognosefdhigkeit des aktuellen Modells darstellen (AP4).

Der im vergangenen Berichtszeitraum entwickelte Ansatz, dass das Zelliiberleben dem Anteil
von Zellen mit CA direkt korreliert ist, hat sich fiir den verbesserten Parametersatz zur Simul]
lation von CA weiter bestdtigt, sowohl fiir Experimente mit fokussierten Ionenstrahlen im
Rahmen dieses Projekts als auch fiir Literaturdaten hinsichtlich Zelliiberleben nach Bestrah[’
lung mit Rontgenphotonen, Alphateilchen und einer Kombination aus beiden Strahlenarten
(AP3).

4. Geplante Weiterarbeiten

Die weiteren Arbeiten werden sich auf die Erstellung und Publikation eines Manuskripts iiber
die Arbeiten im Rahmen des Projekts konzentrieren. In diesem Zusammenhang werden weite! |
re Parameterstudien durchgefiihrt, um die Sensitivitidten wichtiger Parameter auf die Simulati[’
onsergebnisse auszutesten. Sofern neue Ergebnisse aus Experimenten im Rahmen der Teilprol !
jekte A und B vorgelegt werden, sollen entsprechende Modellrechnungen durchgefiihrt und
gegebenenfalls Parameteroptimierungen vorgenommen werden.

5. Berichte, Verdoffentlichungen

Ein Manuskript iiber Arbeiten zur Charakterisierung von DNA Doppelstrangbriichen (DSB)

anhand eines neuen Schemas aus DSB-Orten, DSB-Clustern und DSB-Multiplizitéten ist ein[’
gereicht und in iiberarbeiteter Fassung nach Review erneut eingereicht worden.

Arbeiten im Rahmen des Projekts wurden prasentiert beim GBS 2016 Annual Meeting in Er[]
langen, 26. - 28. September 2016 und beim 62nd Annual International Meeting der RRS in

Waikoloa Village, HI, USA, 15. - 19. Oktober 2016.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
GSI Helmholtzzentrum fiir Schwerionenforschung GmbH,

Planckstr. 1, 64291 Darmstadt 02 NUK 031D
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt LET: Simulation von Hoch-LET-Effekten mittels fokussierter Niedrig-LET-
Strahlung; Teilprojekt D

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.06.2013 bis 31.05.2017 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

264.450,00 EUR Dr. Friedrich

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

Microbeams erlauben die gezielte Untersuchung der Interaktion von DNA Schéiden verschie!
dener Teilchenspuren. Die wichtige Rolle geclusterter Schédden fiir den biologischen Effekt ist
hinreichend belegt, die mikroskopische Beschreibung jedoch unklar. Das Local-Effect-Model
(LEM) beinhaltet eine mechanistische Beschreibung der Schadensinteraktion und ihren Ein(]
fluss auf Zell- bzw. Gewebeschddigung. Ein Vergleich der Vorhersagen mit Zelliiberlebens![
messungen verspricht daher, Modellvorstellungen konkret priifen zu konnen. Im Projekt soll]
len Modellvorstellungen prézisiert werden, die eine zuverldssige Beschreibung der RBW erl
lauben. Auch wird die Erweiterung auf andere biologische Endpunkte angestrebt.

Die durchzufiihrenden Arbeiten umfassen Erweiterungen des LEM im Hinblick auf die expel |
rimentellen Vorhaben an SNAKE. Darauf aufbauend sollen Simulationsrechnungen durchge!(’
fiihrt werden, um experimentelle Bedingungen auszuwéhlen, die besonders sensitiv auf die
jeweiligen spezifischen Modellannahmen sind. Im Rahmen des Vergleichs mit dem
PARTRAC-Modell sollen auch Sensitivititsanalysen fiir eine Fehlerabschédtzung durchgefiihrt
werden. Die 2. Projekthélfte wird zur Modellentwicklung auf Grund gewonnener Daten ver!]
wendet.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1: Entwicklung von Zelliiberlebensexperimenten mit fokussierten Ionenstrahlen

(UniBwM/TUM)

AP2: Verkleinerung des Strahldurchmessers und gezielte Variation des Strahldurchmessers
(UniBwM)

AP3: Fokussierte Protonen unterschiedlicher Energie, Deuteronen, Li- Ionen
(UniBwM/TUM)

AP4: Entwicklung von Assays zur Untersuchung anderer Endpunkte (TUM)

APS5:  Durchfithrung von strahlenbiologischen Experimenten mit fokussierten Ionenstrahlen
am Rasterionenmikroskop SNAKE (UniBwM/TUM)

AP6: Modellentwicklung und Validierung HMGU (HMGU)

AP7: Modellentwicklung und Validierung GSI Darmstadt (GSI, Teilprojekt D)

AP8: Auswertung und Bewertung der experimentellen und theoretischen Ergebnisse (alle
beteiligten Gruppen)
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

Die ,,Drei Skalen Theorie® (Arbeitstitel), die verschiedenen rdumlichen Skalen biologische
Wirkmechanismen zuordnet, die gemeinsam die erhohte Wirksamkeit von lonenstrahlung er(’
klaren, wurde an weiteren Ionensorten und —energien systematisch untersucht. Dabei wurde
evident, dass vor allem in der Bragg-Peak Region, wo hoch-LET Strahlung dominiert, alle
Skalen beitragen, wihrend bei hoheren Energien, etwa im Eingangskanal bei therapeutischen
Strahlen, vorwiegend die pm Wechselwirkung von Doppelstrangbriichen zur Wirksamkeit
nennenswert beitragt.

Im Zuge einer Einordnung der im Projekt erreichten Ergebnisse in den existierenden Forl]
schungskontext wurde die relevante Literatur sorgfaltig untersucht und auf Konferenzen mit
Experten im Gebiet eingehend diskutiert. Frithere strahlenbiologische Experimente die der
Frage nach relevanten Skalen nachgingen konnten somit im Rahmen der im Projekt erarbeite[’
ten Modelle neu interpretiert werden. Noch nicht aufgeldste Widerspriiche konnten auch gel!
funden werden, und diese gilt es entsprechend in geplanten Verdffentlichungen darzustellen,
um potentielle Modellgrenzen aufzuzeigen bzw. weiteren Nachforschungsbedarf zu motiviel
ren. Die Vorbereitung entsprechender Veroffentlichungen stand anschlieend im Zentrum der
durchgefiihrten Arbeiten. In diesem Zuge wurden auch weiter einlaufende experimentelle Dal’
ten analysiert und interpretiert, was die erreichten Kernaussagen des Projektes erneut unter[’
stiitzte. Somit kann aus Sicht des Teilprojektes die Arbeit hinsichtlich Modellentwicklung,
-anwendung und Interpretation der Daten als abgeschlossen betrachtet werden.

Nachdem Ende November 2016 die nominelle Forderlaufzeit des Teilprojektes beendet war,
wurden freie Valenzen des Teilprojektleiters darauf verwendet, eine mogliche Verallgemeine!
rung der Erkenntnisse von rdumlichen hin zu raum-zeitlichen Betrachtungen der Schadens!!
wechselwirkung zu priifen. Es zeigten sich viele offene Fragestellungen und experimentelle
sowie theoretische Moglichkeiten, diese zu beantworten. Somit konnte ein neues Forschungs! |
vorhaben, das an die hier bearbeitete Thematik direkt anschlief3t, erarbeitet werden.

4. Geplante Weiterarbeiten

Die nominelle Laufzeit des Teilprojektes ist abgelaufen und die urspriinglich aufgeworfenen
Fragestellungen weitgehend beantwortet, sodass keine kontinuierliche Bearbeitung projektge!l !
bundener wissenschaftlicher Fragestellungen mehr stattfindet. Dennoch liegt ein weiterer
Schwerpunkt auf der Ergebnisverwertung. Es ist geplant, weitere Publikationen zum Projekt
auf den Weg zu bringen, die die experimentellen und theoretischen Ergebnisse kritisch vor
dem Hintergrund der Frage nach der Natur komplexer Strahlenschddigung der DNA diskutiel !
ren.

5. Berichte, Veroffentlichungen

T. Buch et al.: Modeling radiation effects of ultrasoft X-rays on the basis of amorphous track
structure, eingereicht zu Radiation Research (2016)
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Zuwendungsempfanger: 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 01.07.2016 bis 31.12.2016
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 Schdden 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 tumorspezil |
fischen Verdanderungen der DSB-Reparatur zu erfassen und die dafiir verantwortlichen molekulal’
ren Mechanismen aufzukldren. Darauf autbauend sollen neue Targets fiir eine zielgerichtete Inak
tivierung von Tumoren identifiziert werden, um damit langfristig hohere Heilungsraten fiir Tul
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 eingeschriankten 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.
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3. Durchgefihrte Arbeiten und Ergebnisse

API1: Die Ergebnisse zur ERG-vermittelten Verschiebung zum alternativen Endjoining wurden
durch zusitzliche Untersuchungen an frischen Prostatatumoren ergénzt. Weitere Arbeiten
zur Identifizierung von Reparaturdefekten und zur Etablierung geeigneter diesbeziiglicher
Biomarker wurden begonnen (M1.2 & M1.3).

AP2: Experimentelle Studien wurden begonnen, die auf die Etablierung von Biomarkern zur
Identifikation von HR-Defekten abzielen (M2.3).

AP3: Weitere Untersuchungen zur strahlensensibilisierenden Wirkung, dem zu Grunde liegenden
Mechanismus und Identifikation der Targets des Multikinaseinhibitors Sorafenib wurden
durchgefiihrt. Wéhrend ca. ein Viertel aller HNSCC durch Sorafenib radiosensitiviert werl
den konnte, hatte Sorafenib keine radio- oder chemosensitivierende Wirkung auf
Glioblastomzellen (Riedel et al 2016). Arbeiten zur Identifikation und Verifikation der be!
teiligen Signalwege haben begonnen und erste Schritte auf der Suche nach geeigneten Biol]
markern zur Unterscheidung von ,,Responders® und ,,Non-responders® wurden unternom(’
men.

AP4: Die Charakterisierung der DSB-Reparatur in HPV-positiven im Vergleich zu HPV-
negativen Kopf-Halstumorzellen (M4.2) wurde abgeschlossen. Hierbei zeigte sich kein ein[
heitliches Bild, aber durchaus eine generell stirkere Beeintrachtigung in HPV+-Zellen, ob!(]
wohl die Cisplatinempfindlichkeit etwa gleich ist (Busch et al 2016). Erste Ansétze zur gel
zielten Sensitivierung von HPV+-HNSCC durch pharmakologische Hemmung der G2[)
Zellzykluskontrolle haben sich als vielversprechend erwiesen (Busch et al., im Druck).

APS5: In einem gemeinsamen interdisziplindren Proseminar mit Prof. Gerald Kirchner (ZNF, Uni
Hamburg) wurden die Unfallabldufe, Emissionen und gesundheitlichen Folgen der groferen
nuklearen Unfille der letzten Jahrzehnte erarbeitet. Die kontinuierliche Aktualisierung und
Forschungsvernetzung der anderen Lehrinhalte wurde fortgefiihrt.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP1: Weitere Arbeiten zur Identifizierung von Reparaturdefekte und geeigneter Biomarker.

AP2: Etablierung von Biomarkern fiir HR-Defekte in Brusttumoren.

AP3: Weitere Untersuchungen zur strahlensensibilisierenden Wirkung, dem zu Grunde liegenden
Mechanismus und Identifikation der Targets des Multikinaseinhibitors Sorafenib.

AP4: Identifikation von robusten Biomarkern fiir DDR und DSB-Reparatur in HPV-pos HNSCC.

APS: Fortfiihrung der Aktualisierung und interdisziplindren Vernetzung des Lehrprogramms.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Boyd PS, Struve N, Bach M, Eberle JP, Gote M, Schock F, Cremer C, Kriegs M, Hausmann M

(2016): Clustered localization of EGFRVIII in glioblastoma cells as detected by high precision lo[]
calization microscopy. Nanoscale 8, 20037-20047

Busch CJ, Kroger MS, Jensen J, Kriegs M, Gatzemeier F, Petersen C, Miinscher A, Rothkamm K,

Rieckmann T (im Druck): G2-checkpoint targeting and radiosensitization of HPV/p16-positive

HNSCC cells through the inhibition of Chkl and Weel. Radiother Oncol doi:

10.1016/j.radonc.2016.11.017

Kriegs M, Kasten-Pisula U, Riepen B, Hoffer K, Struve N, Myllynen L, Braig F, Binder M,

Rieckmann T, Grénman R, Petersen C, Dikomey E, Rothkamm K (2016): Radiosensitization of
HNSCC cells by EGFR inhibition depends on the induction of cell cycle arrests. Oncotarget 7,

45122-45133

Riedel M, Struve N, Miiller-Goebel J, Kocher S, Petersen C, Dikomey E, Rothkamm K, Kriegs M

(2016): Sorafenib inhibits cell growth but fails to enhance radio- and chemosensitivity of glioblas(]
toma cell lines. Oncotarget 7, 61988-61995
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Zuwendungsempfanger: 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 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:
1.130.602,80 EUR Prof. Dr. Lobrich

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

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 strahleninduzierte neurologische Spétfol ™)
gen sowie ein erweitertes Verstdndnis 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 indul]
zierte, DNA Doppelstrangsbriiche (DSBs) wihrend der Differenzierung neuronaler Stammzellen zu Oligodendrozyten, Astrol]
zyten und Neuronen. Dariiber hinaus soll auch die Beteiligung unterschiedlicher DNA-Reparaturproteine an den jeweiligen
Reparaturwegen in Abhdngigkeit des Differenzierungsstatus aufgeklirt werden. Diese Untersuchungen sollen mit der Hilfe von
in vitro kultivierten 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 unterschiedlich alter Méuse verwendet werden. Damit trégt
dieses AP zu einem besseren Verstidndnis zu den sich im Laufe der Embryonalentwicklung bestéindig verdndernden Mechanis[]
men der strahleninduzierten DNA-Reparatur bei.

AP2: Im zweiten AP sollen die im ersten AP gewonnenen Erkenntnisse mit der in vivo Situation verglichen werden. Die Wahl
des DNA-Reparaturweges sowie die Beteiligung unterschiedlicher DNA-Reparaturproteine soll nach der Bestrahlung von
Wildtyp-Méusen unterschiedlichen Alters (embryonal bis postnatal) fiir die verschiedenen Zelltypen des Gehirns untersucht
werden. Diese Informationen sollen daraufhin in die geplanten Untersuchungen zur Empfindlichkeit der unterschiedlichen Zell[
typen gegeniiber Bestrahlung einflieen. Fiir die detaillierte Untersuchung der Rolle einzelner Proteine auf Reparatur und
Uberleben sollen zusitzliche Versuche mit Knockout-M#usen durchgefiihrt werden. Langfristiges Ziel dieses APs ist es also,
den Einfluss von DNA-Reparatur auf das Uberleben und die genomische Integritit unterschiedlicher Zelltypen des zentralen
Nervensystems nach Bestrahlung zu evaluieren.

3. Durchgefuhrte Arbeiten und Ergebnisse

AP1: Im letzten Halbjahr wurde in diesem Arbeitspaket die Rolle der unterschiedlichen DNA-Reparaturwege (homologe Rell
kombination (HR), Nicht homologes End Joining (NHEJ), alternatives nicht homologes End Joining (alt-NHEJ)) bei der Repal]
ratur von DNA-Doppelstrangbriichen (DNA-DSBs) in neuronalen Stammzellen (NSZs) untersucht. Dariiber hinaus wurde die
Reparatur von heterochromatischen DNA-DSBs (ATM-abhingige DNA-Reparatur) analysiert. Dafiir wurden die jeweiligen
Reparaturwege gezielt mittels "small molecule inhibitors" ausgeschaltet. Um eine bessere Einordnung der erzielten Ergebnisse
zu ermdglichen, wurde zeitgleich auch die Bedeutung der bereits genannten Reparaturwege in embryonalen Stammzellen
(ESZs) und somatischen Zellen (SZs) untersucht. Als Modelsystem fiir letztere dienten embryonale Mausfibroblasten. Parallel
dazu wurden Untersuchungen zur Rolle von ausgesuchten DNA-Reparaturproteinen in ausdifferenzierten Neuronen vorge
nommen. Hierfiir wurde die Reparatur von ausdifferenzierten Neuronen der Mausretina in Wildtyp- sowie von Mdusen mit
Mutationen in bestimmten DNA-Reparaturwegen (DNA-PK-defiziente bzw. ATM-defiziente Méuse) vergleichend analysiert.
Die Ergebnisse zeigen, dass sich NSZs in ihrem Reparaturverhalten nicht wesentlich von SZs, dafiir aber deutlich von ESZs
unterscheiden. Sowohl in NSZs als auch in SZs fiihrte die Inhibition von ATM in G1- und G2-Phase-Zellen zu einer Beeinl]
trachtigung der langsamen Reparaturkomponente, welche fiir die heterochromatische DNA-Reparatur verantwortlich ist. Die
Inhibition des NHEJ-Faktors DNA-PK beeinflusst dagegen in G1-Phase-Zellen sowohl die langsame als auch die schnelle
Komponente, wihrend in G2-Phase-Zellen nur die schnelle Komponente betroffen ist. Das Ausschalten des HR-Faktors Rad51
fiihrt erwartungsgemalf lediglich zu Verédnderungen in der langsamen Reparaturkomponente von G2-Phase-Zellen.
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Deutliche Unterschiede gegeniiber NSZs und SZs ergaben die Untersuchungen der ESZs: In letzteren stellte sich in G1-Phase-

Zellen nach DNA-PK Inhibition lediglich ein Defekt in der schnellen Reparaturkomponente ein. Die langsame Komponente

war dagegen nicht beeintrichtigt: Die Zellen zeigten eine effiziente Reparatur der bis dahin verbliebenen DNA-DSBs. Diese

langsame DSB-Reparatur konnte durch die zusédtzliche Inhibition von PARP1 verhindert werden. Dies zeigt, dass es sich bei

der hier einsetzenden Reparatur um alt-NHEJ handelt. Immunfarbungen gegen pRPA zeigen dementsprechend auch, dass die

so reparierten DNA-DSBs der dafiir ntigen Resektion von DNA-Bruchenden unterzogen werden. In NSZs sowie in SZs konn[!
te fiir die langsame Reparaturkomponente zwar ebenfalls Resektion mittels pRPA-Féarbungen nachgewiesen werden, in diesem

Fall zeigte die zusitzliche Inhibition von PARPI jedoch keinen Effekt. Die Reparatur erfolgte hier also weiterhin mittels

NHEIJ.

Die ebenfalls analysierten ausdifferenzierten Neurone der Mausretina in den verschiedenen Mausstdimmen zeigten keine Ver[]
anderung mehr gegeniiber dem Reparaturverhalten der NSZs: In DNA-PK defizienten Neuronen ist sowohl die schnelle als

auch die langsame Komponente betroffen. ATM-defiziente Neurone zeigen eine Beeintrdchtigung in der langsamen Reparatur(]
komponente.

AP2: Im letzten Halbjahr wurden die geplanten in vivo Versuche zur Bestrahlung von postnatalen Rad54- bzw. Nekl1[]
defizienten Méusen, bei denen die DNA-Reparatur mittels homologer Rekombination (HR) nicht funktional (Rad54 Knockout)

bzw. evtl. eingeschrinkt ist (Nek1 Knockout), erfolgreich abgeschlossen. Fiir alle Tiere liegen nun genug bestrahlte Exemplare

vor, um statistisch gesicherte Aussagen iiber die unmittelbaren Folgen dieser Defekte treffen zu kdnnen. Gleichzeitig konnten

im letzten Halbjahr erstmals erfolgreich Bestrahlungen von Embryonen zum Entwicklungsstadium E14.5 durchgefiihrt werden.

Die hierfiir benétigten Injektionen von EAU bzw. BrdU waren von den gewihlten Konzentrationen ausreichend um eine Bel]
stimmung der Zellzyklusphase, in der sich die zu untersuchenden Zellen zum Zeitpunkt der Bestrahlung befanden, zu gewéhr[
leisten. Diese Versuche werden im laufenden Halbjahr fortgesetzt und sollen ebenfalls abgeschlossen werden. Dies ermoglicht

einen Vergleich des Anteils, den die Reparatur mittels HR an der gesamten Reparatur von DNA-Doppelstrangbriichen in ver[]
schiedenen Entwicklungsstadien (E14,5 vs. P4) ausmacht. Die fiir diesen Vergleich notwendige Bestimmung des Anteils von

HR an der gesamten DNA-Reparatur in P4 M&usen ist im letzten Halbjahr so gut wie abgeschlossen worden.

Auch in der Bestimmung der Abhéngigkeit der nach Bestrahlung verbleibenden DNA-Doppelstrangbriiche von der Zellzyklus[]
phase, in der sich die bestrahlten Zellen zum Bestrahlungszeitraum befunden haben, konnten Fortschritte gemacht werden: S{J
und G2-Phase-Zellen zeigen deutlich erhohte residuale Bruchzahlen gegeniiber G1-Phase-Zellen. Diese Arbeiten werden in

diesem Jahr fortgefiihrt und sollen abgeschlossen werden.

Die ebenfalls im letzten Halbjahr angestrebten Untersuchungen zur Rolle des alternativen End Joining (alt NHEJ) Reparatur(]
weges in ausdifferenzierten Neuronen konnten ebenfalls vorangetrieben werden. Die fiir die in vivo Experiment zur Verfiigung

stehenden Inhibitoren fiir das PARP1-Protein konnten mit der Hilfe von in vitro Experimenten an Mausfibroblasten auf Ihre

Wirksamkeit getestet werden. Entgegen unserer urspriinglichen Arbeitshypothese stellte sich dabei jedoch heraus, dass diese

Inhibitoren in unseren Handen keinen Einfluss auf die Reparatur von DNA-Doppelstrangbriichen in 53BP1-defizienten Maus/|
fibroblasten haben. Diese Zellen sind es jedoch, fiir die wir eine verstirkte Bedeutung von alt-NHEJ prognostizieren. Aller(]
dings stehen unsere Daten bereits verdffentlichten Resultaten aus anderen Arbeitsgruppen gegeniiber, in denen PARPI[]
Inhibition die Reparatur von DNA-Doppelstrangbriichen in 53BP1-defizienten Zellen beeintrichtigte. Dementsprechend miis[
sen weitere Untersuchungen durchgefiihrt werden, bevor an eine genauere Untersuchung der in vivo Situation gedacht werden

kann. Diese Untersuchungen wiirden dann u. a. zum Vergleich der Situation in neuronalen Stammzellen aus AP1 dienen.

4. Geplante Weiterarbeiten

Unser Befund, dass es in neuronalen Stammzellen im Zuge der langsamen Reparaturkomponente zur Resektion kommt, ist

iiberraschend: Die Resektion von Bruchenden ohne sich anschlieBende homologe Rekombination wird bislang mit dem Verlust

genetischer Information in Verbindung gebracht. Unsere Daten zeigen jedoch, dass dieses Phdnomen sogar in embryonalen

Stammzellen auftritt, deren genomische Stabilitéit von entscheidender Bedeutung fiir das Uberleben eines Organismus ist. Dies

lasst, zusammen mit anderen Hinweisen aus der Literatur, nun sogar vermuten, dass Resektion die Voraussetzung fiir einen bel
sonders fehlerfreien Reparaturweg sein konnte. Ein solcher Reparaturweg wire jedoch nicht nur fiir stetig proliferierende

Stammzellen, sondern auch fiir Neurone von entscheidender Bedeutung: Neurone haben eine auflergewohnlich lange Lebens!
dauer, so dass die in dieser Zeit durch fehlerhafte Reparatur auftretenden Mutationen in groler Menge akkumulieren und somit

zu Fehlfunktionen oder zur Entartung fithren konnten. Gerade diese Zellen wiirden also vielmehr eine moglichst fehlerfreie Rel]
paratur benétigen. Um diese Hypothese zu testen sollen im néchsten Halbjahr sowohl Neurone auf das Auftreten von Resektion

in ihrer langsamen Reparaturkomponente hin untersucht sowie die Bedeutung von Resektion mittels der Untersuchung von

embryonalen Stammzellen genauer analysiert werden. Dariiber hinaus soll wie geplant das Zellzyklus-Checkpoint-Verhalten

von neuronalen Stammzellen mit denen von embryonalen Stammzellen und somatischen Zellen verglichen werden.

Im zweiten Arbeitspaket sollen die begonnenen Tierversuche mit embryonalen Méusen abgeschlossen werden und die Auswer(]
tung der dadurch gewonnenen Daten im Hinblick auf die Bedeutung von homologer Rekombination beziiglich der DNA-

Reparatur und des zelluliren Uberlebens fortgesetzt werden.

5. Berichte, Verdffentlichungen

Keine.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Technische Universitidt Darmstadt, Karolinenplatz 5,
64289 Darmstadt 02 NUK 0348

Vorhabensbezeichnung:

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

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2014 bis 30.06.2019 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

899.352,00 EUR Prof. Dr. Laube

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

Vorhabensziel dieses Projekts ist die Untersuchung der biologischen Wirkung geringer Dosen ionisierender
Strahlung auf das sich entwickelnde Gehirn. Langfristig soll so eine verbesserte Risikoabschitzung fiir
strahleninduzierte neurologische Spatfolgen sowie ein erweitertes Verstdndnis der molekularen Mechanis!|
men der biologischen Strahlenantwort von neuronalen Stammzellen gewonnen werden.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP3: Ziel des Projekts ist die die Erfassung der Auswirkungen geringer Strahlendosen auf die DNA-
Reparaturkapazitit und die physiologische Funktionalitidt ausdifferenzierter Astrozyten und Olil]
godendrozyten in vivo und in vitro.

AP4: In dem vorliegenden Arbeitspaket wird der Einfluss ionisierender Strahlung auf die morphologische
und funktionelle Ausbildung von Neuronen und neuronaler Netzwerke wéhrend der neuronalen DifT)
ferenzierung von NSZ untersucht.

AS8: Ziel dieses Arbeitspaketes ist es, anhand verhaltensbiologischer Analysen bestrahlter Mause (emb[]
ryonal bis postnatal) eine Risikoabschitzung niedriger Strahlendosen fiir die Entwicklung des Ge[l
hirns zu ermoglichen. Ein Schwerpunkt der Untersuchungen wird auf der Korrelation neurologischer
Auffilligkeiten und von Defiziten im rdumlichen Lernen mit dem Bestrahlungszeitpunkt liegen, um
besonders strahlenempfindliche Phasen der Entwicklung des Gehirns zu identifizieren.

3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP3: Die im letzten Bericht beschriebene erfolgreiche Differenzierung der J1-NSC (J1-neural stem cell)
Zelllinie ermdglichte es nun die Reparaturkinetik der Deszendenten untereinander und mit der undifferen(]
zierten Zelllinie zu vergleichen. Strahlen-induzierte 53BP1-Foci in Astrozyten wurden auffillig schnell in[]
nerhalb der ersten vier Stunden repariert und nahezu vollstindig nach 8 h beseitigt. Mittlerweile konnte die
Reparaturkinetik von Neuronen und Oligodendrozyten nach Niedrigdosis-Bestrahlung ebenfalls aufge(]
nommen werden. Dabei stellte sich heraus, dass nach einer Bestrahlungsdosis von 500mGy die Neurone
ein deutlich hoheres 53BP1-Foci Aufkommen zeigen als die Astrozyten. Auch die Reparatur ist bei den
Neuronen langsamer und ineffizienter als bei den Astrozyten. In ersten Versuchen wurde nun die Wirkung
des Neurotransmitters Glutamat auf die Schadensinduktion und —reparatur untersucht. Die Hypothese ist,
dass Glutamat an spezifischen Promotor-Stellen im Genom von Neuronen Doppelstrangbriiche induziert,
was zur Folge hat, dass gezielt early-response Gene transkribiert werden. Nach nur einer Stunde Glutamat-
Behandlung stieg die Anzahl der Foci in den Neuronen massiv an. Auffillig ist, dass nur in den Neuronen
eine Glutamat-bedingte Foci-Induktion zu erkennen ist, nicht jedoch in den Gliazellen. Die Analyse der
Reparaturkinetik ergab, dass in Gegenwart von Glutamat durch Strahlung induzierte Foci schneller und
besser repariert werden. Die Astrozyten und Oligodendrozyten zeigen hingegen keine Verdnderung der Rel]
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paraturkinetik nach Glutamatbehandlung. Die Ergebnisse weisen stark darauthin, dass die Reparatur von

DBSs in Neuronen durch die Aktivierung von Glutamat-Rezeptoren beeinflusst wird.

AP4: Die bereits zu Beginn des Projektes beschriebene Beobachtung, dass ionisierende Strahlung bereits

bei einer Dosis von 500 mGy zu einer Erhéhung des auswértsgerichteten Kalium-Stroms fiihrt, konnte vor

allem mit der Zunahme dieser ,,delayed rectifier Leitfdhigkeit in Zusammenhang gebracht werden. Mit

Hilfe von Immunfluoreszenzmikroskopischen Aufnahmen konnte eine Verdnderung in der Verteilung des

Kv1.1 in bestrahlten J1 Zellen festgestellt werden. Interessanterweise tritt diese verdnderte Verteilung auch

wihrend der ersten Tage des Differenzierungsverlaufs auf. Dariiber hinaus zeigen einige der bestrahlten

Zellen die Expression des frithen Differenzierungsmarkers Doublecortin. Beides weist auf eine durch Nied [
rigdosis ausgeldste selbstinduzierte Differenzierung von neuronalen Stammzellen hin.

In dem vorangegangenen Projekt-Report wurde des Weiteren die Hypothese eines durch Photonen-

Bestrahlung initiierten NO-Radikal Anstiegs in den neuronalen Stammzellen beschrieben. In dem nun zu[l
riickliegenden Projektabschnitt konnten hierzu weitere wichtige Beobachtungen gemacht werden, welche

die Hypothese der NO-vermittelten Verdnderung in der Ionenkanalaktivitét stiitzen. So wurde 24 Stunden

nach NO-Donor (NOC-18) Zugabe ein dosisabhéngiger Anstieg der auswértsgerichteten Leitfahigkeit beo(
bachtet, welcher in Grofe und Verlauf der Zunahme nach Bestrahlung entspricht. Ebenso konnten wir, wie

nach Bestrahlung mit Photonen, auflerdem das Auftreten des Differenzierungsmarkers Doublecortin 72

Stunden nach NOC-18 Zugabe detektieren. Eine direkt im Anschluss nach Zugabe des NO-Donor (NOC-7)

durchgefiihrte Messung fiihrte hingegen zu einer Erniedrigung der Kaliumleitfahigkeit, wie auch schon in

einer fritheren Publikation beobachtet werden konnte. Man kann also davon ausgehen, dass Rontgen-

Strahlung und die damit einhergehende NO-Produktion die Anzahl der in der Membran vorhandenen Kana [
le beeinflusst.

AP8: Die zweite Stelle fiir dieses Arbeitsprojekt wurde ausgeschrieben und ab dem 15.01.2017 mit Frau

Selina Kahl besetzt. Wie im letzten Zwischenbericht dargelegt, wurden im zweiten Halbjahr 2016 weitere

C57bl/6 Méuse mit 500 mGy Rontgenstrahlen am zehnten Tag nach Geburt (P10) bestrahlt. Zudem wurde

die Anzahl der Tiere in der nicht bestrahlten Kontrollgruppe erhoht. Die verhaltensbiologischen Untersul]
chungen fanden wieder zwei Monate nach Bestrahlung statt. Es konnte bestétigt werden, dass nach einer

Bestrahlung bei P10 mit 500 mGy keine Unterschiede in den motorischen Féhigkeiten oder dem Gleichge !
wicht der M4use auftreten. Wie auch schon im letzten Zwischenbericht erldutert, wurden die Mause im An!]
schluss daran im Elevated Zero Maze hinsichtlich ihres Aktivitéts-, Angst- und Explorationsverhaltens un(]
tersucht. Auch nach Erhhung der Gruppengrofle konnte in diesem Test gezeigt werden, dass sich die 500

mGy Gruppe nicht von der Kontrollgruppe unterschied. Als nichstes wurde wiederum der Morris Water

Maze (MWM) Test durchgefiihrt, um das rdumliche Lernverhalten zu analysieren. Die Auswertung des

MWM Tests bestitigt die vorhergehenden Ergebnisse und ergibt insgesamt starke Hinweise auf Defizite im

rdumlichen Lernverhalten nach einer Bestrahlung mit 500 mGy.

4. Geplante Weiterarbeiten

Im AP3 soll nun die DSB-Induktion mit Glutamat-Inhibitoren verhindert werden, um die Vermutung zu

verifizieren, dass tatsdchlich Glutamat ausschlaggebend fiir die erhohte Foci-Anzahl in den Neuronen ist.

Zusitzlich soll geklart werden, ob spezifische Gene durch die DSB-Induktion abgelesen werden, dazu soll

die Topoisomerase 118 inhibiert werden, die entscheidend fiir die Transkription ist. AuBBerdem soll mit Hilfe

von Immunfluoreszenz-Fiarbungen die Zusammensetzung der Glutamatrezeptoren identifiziert werden.

Im AP4 soll im nichsten Schritt die Zunahme von Stickstoff-Radikalen nach Bestrahlung auf die Selbst-

Erneuerung sowie die Differenzierung von J1 mit Hilfe eines NO-sensierenden Fluoreszenz-Proteins nach!(]
gewiesen werden. Des Weiteren soll die Kausalitét der hier entwickelten Hypothese in dem folgenden Prol’
jektabschnitt iiberpriift werden, indem sowohl NO-Radikalfinger als auch spezifische Kanalblocker einge!(’
bracht werden um die durch Rontgen-Strahlung ausgelosten Effekte riickgéingig zu machen.

Im AP8 ist geplant die Strahlungsdosis auf 250 mGy zu verringern um mogliche Effekte bei noch geringel
rer Dosis zu tiberpriifen. Des Weiteren sollen histologische Analysen mit Hirngewebe der oben untersuch(]
ten Tiere durchgefiihrt werden, um mogliche Auswirkungen einer Niedrigdosisbestrahlung auf zelluldrer

Ebene festzustellen.

5. Berichte, Verdoffentlichungen

Mehrere Poster-Beitrage zum SfN-Kongress im November 2016 in San Diego.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
GSI Helmholtzzentrum fiir Schwerionenforschung GmbH,

Planckstr. 1, 64291 Darmstadt 02 NUK 034C
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt NeuroRad: Ein Ansatz zur Bewertung neurologischer Strahlenschiden,
Teilprojekt C

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2014 bis 30.06.2019 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

406.411,00 EUR Dr. Ritter

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

Die wissenschaftlichen Ziele des Projekts sind einerseits die Verbesserung der Risikoabschétzung fiir strah[’]
leninduzierte neurologische Spitfolgen und zum anderen ein erweitertes Verstiandnis 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 iiber 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. Zunéchst soll untersucht werden, inwieweit

dicht-ionisierende Strahlung die Fahigkeit von NSZ zur Selbsterneuerung und Differenzierung beeinflusst.

Weiterhin sollen zytogenetische Untersuchungen durchgefiihrt werden, um ndhere 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 ausgewdhlten Endpunkte werden entsprechende Experimente

mit Rontgenstrahlen durchgefiihrt. Neben dem wissenschaftlichen Erkenntnisgewinn leistet das Forl]
schungsvorhaben einen wichtigen Beitrag zur Nachwuchsforderung und zum Kompetenzerhalt in der

Strahlenforschung. Die jungen Projektmitarbeiter erhalten eine intensive wissenschaftliche Aus- bzw. Weil
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 Unil]
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 Funktionalitit sich entwickelnder Neurone und neuronaler Netzwerke (TUD)

AP5: Einfluss 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. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

Im Berichtszeitraum wurde néher untersucht, inwieweit ionisierende Strahlung die Stammzelleigenschaften
und die Differenzierungsfahigkeit von NSZ beeinflusst. NSZ, die routineméfig auf 2 dimensionalen Ober!]
fliche kultiviert werden, wurden mit 1Gy Rontgenstrahlen bzw. 0.25 Gy oder 0.5 Gy Kohlenstoffionen
(ausgedehnter Bragg Peak, LET=Energie 75 keV/um) bestrahlt. AnschlieBend wurde unter Mitarbeit einer
Masterstudentin die Genexpression (QPCR Analyse) der neuralen Stammzellmarker Nestin, Pax6 und Sox2
iiber einen Zeitraum von 14 Tagen liberpriift. Das Experiment weist darauf hin, dass die getesteten Strah[
lenbedingungen die Stammzelleigenschaften der NSZ nicht beeintrachtigen. In weiteren Versuchen muss
dieser Befund erhértet werden.

Fiir die Differenzierung von NSZ zu Neuronen oder Gliazellen wird in der Regel ein dreidimensionales
(3D) Modell genutzt, d. h. die Zellen werden als sogenannte Neurosphéren (NS) kultiviert. Eine Bachelor[
studentin hat zunéchst die 3D-Kultivierung fiir die im Forschungsvorhaben verwendeten NSZ als Massen!(
kultur in Zellkulturflaschen (fiir Genexpressionanalyse) oder als einzelne NS in 96-well Platten (zur Bel[J
stimmung der NS-Bildungsfihigkeit) optimiert. Erfolgreich wurden NS mit einer vergleichbaren Grofe gell
neriert und deren Aggregation minimiert. Erste Expressionsanalysen zeigen, dass 18 Tage alte NS neuronal]
le Marker wie DCX, SNAP25 und SYP exprimieren, wihrend der Astrozytenmarker GFAP und der Vor(]
derhinmarker FoxG1 nicht nachgewiesen wurden. Weiterhin wurde die NS-Bildungsfihigkeit von NSZ
nach Rontgenbestrahlung (2 Experimente, Dosisbereich: 0-2Gy) bestimmt. Wurde der Assay einen Tag
nach der Bestrahlung durchgefiihrt, sank die NS-Bildungsféhigkeit mit zunehmender Dosis ab. Wurde der
Assay dagegen 2 Tage nach der Exposition durchgefiihrt, war eine deutliche Erholung der Zellen erkenn!]
bar. Parallel zu diesen Messungen wurde RNA isoliert, um zu iiberpriifen, inwieweit ionisierende Strahlung
nicht nur das Zelliiberleben, sondern auch die Differenzierungsfihigkeit der neuralen Zellen in 3D-Kultur
beeinflusst. Die Proben sollen in Kiirze analysiert werden (siche Abschnitt 4).

4. Geplante Weiterarbeiten

Die Experimente zum Zelliiberleben und der Differenzierungsfahigkeit von NSZ mit Hilfe des Neurospha!
renassays sollen intensiviert werden. Der Schwerpunkt soll dabei auf der Untersuchung der Wirkung von

Protonen und Kohlenstoffionen liegen. Die Energien der lonenstrahlen werden so gewéhlt, dass sie den Be!
reich abdecken, der in der Tumortherapie eingesetzt wird (ca. 50-230 MeV/u fiir Protonenstrahlen und 85(]
430 MeV/u fiir Kohlenstoffionenstrahlen). Es ist geplant, jeweils mindestens fiinf Dosen zu applizieren

(Dosisbereich: 0.1 bis 2 Gy) und die relative biologische Wirksamkeit (RBW) der Protonen- und Kohlen[]
stoffionenstrahlen zu bestimmen. Die RBW-Werte sollen dann mit Literaturdaten fiir NSZ und deren diffe[]
renzierte Abkommlinge verglichen werden. Weiterhin sollen in den gebildeten Neurosphdren die Expressil]
on neuraler Marker mit Hilfe der PCR Technik analysiert werden und in Zusammenarbeit mit der Gruppe

von Frau Prof. Thielemann (Aschaffenburg) die Studien zur Funktionalitét der gebildeten Neurone fortgel]
setzt werden. SchlieBlich sollen unsere Forschungsergebnisse zur genetischen Stabilitit von bestrahlten

NSZ zusammengefasst und publiziert werden.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Arrizabalaga, O., S. Sadeghi, M. Mayer, J. Baur and S. Ritter: Establishment of human embryonic neural
stem cells as in vitro model for radiation risk assessment, GSI Report 2016-1, p 201

Mayer M, O. Arrizabalaga, S. Ritter, C. Thielemann: Human embryonic stem cell derived neurospheres
form functional networks on microelectrode arrays GSI Report 2016-1, p 205

Munoz Rizzo, L.: Effects of ionizing radiation on mammalian cells, Research Internship Report (2016)
Ney, D.: Characterization of neural stem cells and neurospheres, Research Internship Report (2016)
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Friedrich-Alexander-Universitdt Erlangen-Niirnberg, Schloss!]

platz 4, 91054 Erlangen 02 NUK 034D
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt NeuroRad: Ein Ansatz zur Bewertung neurologischer Strahlenschiden,
Teilprojekt D

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2014 bis 30.06.2019 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

401.520,00 EUR Prof. Dr. Uder

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

Ziel dieses Projektes ist es, durch Kombination anatomischer und funktioneller Daten eine
moglichst vollstindige in vivo Struktur-Funktions-Charakterisierung des Mausgehirns nach
Bestrahlung vorzunehmen. Wir nehmen hiermit eine nicht-invasive Risikoabschdtzung strah!’
leninduzierter neurologischer Spatfolgen am Mausmodel vor und zeigen unmittelbar eine
translationale Perspektive fiir die Klinik auf. Die fMRT-Analyse soll funktionelle Verdnde!!
rungen von Aktivitdten 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 (AP8) korreliert. Die hochaufgelosten MR
Anatomien erfassen die Strukturverdnderungen im Gehirn und dienen zunéchst als Atlasrefe(
renzsystem sowie zur direkten Integration der histologischen Untersuchungen (AP6). Hiermit
konnen also Gehirnbereiche definiert werden, die funktionell und/oder strukturell Verdndel
rungen aufzeigen und in denen man daher nach Effekten auf zelluldr-molekularer Ebene sul|
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 anschlieend ein fMRT

Experiment mit thermisch nozizeptiver Stimulation aufgenommen. Direkt im Anschluss wird

nochmals eine ,,Resting-state* Aufnahme durchgefiihrt, um im Vergleich vor und nach nozil |
zeptiver Stimulation, dynamisch-plastische Effekte der Anderungen der Verbindungsstruktul
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 hoheraufgeldste 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 andel
ren TPs, insbesondere die zelluldren in vivo Daten aus TP2, die Standardhistologie aus TP6

und die Verhaltensdaten aus APS.



159

3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

In einer ersten experimentellen Phase wurden 5 Mause 10 Tage P10 mit 500 mGray bestrahlt
und im adulten Zustand sowohl ihr Verhalten (AG Laube) als auch Verdnderungen in der
zentralnervosen Prozessierung von Schmerz mittels BOLD fMRT und Verhalten (AG Hess)
im Vergleich zu einer Kontrollgruppe (n=5) untersucht. Hierzu wurden die Tiere im MR-
Scanner mit 40 °C und 45 °C sowie nozizeptiven 50 °C und 55 °C Hitzereizen stimuliert. An[
schlieBend wurde die mittels einer GLM determinierte stimulus-spezifische Gehirnaktivierung
sowie die Konnektivitdt zwischen den aktivierten Regionen analysiert. Zusitzlich wurden die
Tiere eine ,,Resting-state“~-Messung ohne Stimulation unterzogen und mit dem zuvor etablier[
te ,,MultiSeed“-Verfahren untersucht. Trotz der geringen Anzahl konnten z. T. signifikante
Unterschiede zwischen bestrahlten und nichtbestrahlten Tieren sowohl im ,,Resting-state* als
auch bei Schmerzprozessierung festgestellt werden. Die ,,Resting-state“-Netzwerke der bel’
strahlten Tiere waren vor allem im Bereich des ,,Default mode*“-Netzwerkes beeintrichtigt
und weisen insgesamt einen niedrigeren ,,Small-World-Index®, i.e. geringerer Informations/’
fluss auf als die der Kontrolltiere. Bei der Schmerzprozessierung zeigen die bestrahlten Tiere
eine verstarkte Beteiligung subkortikaler Strukturen (v. a. Thalamus) und eine reduzierten
Einfluss von Kortex und Hippocampus. Dies gilt sowohl fiir die stimulus-spezifische Aktiviel
rung als auch fiir die Konnektivitdt. Zur besseren statistischen Absicherung der oben bel’
schriebenen Effekte wurde die Anzahl der Tiere zunidchst um je 6 auf insgesamt 11 Tiere fiir
die 500 mGray Gruppe erhoht. Weiterhin wurden die ersten 5 Tiere mit 250 mGray P10 gel]
messen und werden z. Zt. ausgewertet. Zudem wurden die Verhaltensversuche fiir die Bel!
stimmung der individuellen Hitzeschmerzschwelle der Tiere der ,,Hargreaves-Test™ sowie fiir
die mechanische Schwelle der von-Frey-Test fiir alle gemessenen Tiere durchgefiihrt. Am
Ende der funktionellen fMRT Experimente wurden die Tiere perfundiert, hochaufgelost im
MRT anatomisch gescannt und abschlieBend zur histologischen Untersuchung nach Darml[
stadt gebracht.

4. Geplante Weiterarbeiten

Die Publikation zu dem etablierten ,,Resting-state“-Analyseverfahren ist fertig und wird einl’
gereicht. Ende Mirz 2017 kommen weitere 9 Tiere mit 250 mGray P10 Bestrahlung zur
fMRT Untersuchung aus Darmstadt und werden mittels Verhaltenstest, fMRT sowie hoch-
aufgelostem MRT untersucht. Als ndchstes werden die gleichen Bestrahlungen bei den
Rad51ko Maiusen durchgefiihrt und wiederum mittels Hargreaves/von-Frey Verhaltenstests
und ()MRT untersucht. Weiterhin befinden sich die hochaufgelosten anatomischen Daten in
der VBM Prozessierungspipeline, was noch einige Zeit in Anspruch nehmen wird.

5. Berichte, Veroffentlichungen
Erfreulicherweise bekamen wir fiir unseren Posterbeitrag mit den ersten 500 mGray Tieren

auf dem deutschen Schmerzkongress 2016 in Mannheim den Posterpreis zugesprochen. Die
Daten sind auch auf der diesjdhrigen ISMRM zur Préasentation angenommen.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Universitét 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 01.07.2016 bis 31.12.2016
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) biologil
sche Marker fiir die individuelle Strahlenempfindlichkeit bzw. das individuelle Strahlenrisiko zu etablieren.
Dementsprechend sollen in zusammenhidngenden Untersuchungen die wissenschaftlichen und technischen Vol
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 Ausmall 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 akkumuliel’
rende RF in Blutlymphozyten, Normal- und Tumorgewebe als Indikator fiir das individuelle Normalgeweberisil
ko bzw. Tumoransprechen genutzt werden konnen. Wahrend der fraktionierten Radiotherapie soll die Akkumul]
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 Méuse 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 mdgliche Unterschiede in der Akkumulation von RF in den ver[)
schiedenen Funktionszellen und insbesondere in den langlebigen Stamm-/Vorlauferzellen 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. Wahrend der fraktionierten Radiotherapie werden persistieren! |
de RF durch wochentliche Blutanalysen bestimmt und die potentiell akkumulierenden RF mit der indivill
duellen Reparaturkapazitit eines Patienten (gemessen anhand pritherapeutisch gewonnener, in vitro bel]
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:

Am Linearbeschleuniger erfolgte die tagliche Niedrig-Dosis-Bestrahlung mit 100 mGy bei juvenilen und
adulten C57BL6 Méusen iiber einen Zeitraum von 4 Wochen. Nach 1, 2, 3 bzw. 4 Bestrahlungswochen
wurden die Tiere 72 Stunden nach der letzten Strahlenexposition zur Organentnahme getétet. Um Lang![]
zeitschidden zu erfassen, wurden dariiber hinaus Versuchstiere 1, 3, bzw. 6 Monate nach der letzten Bel
strahlung (20 x 100 mGy) getétet. In der Immunfluoreszenz-Mikroskopie konnten durch Stammzellmar(]
ker (DCX, SOX2) die unterschiedlichen neuronalen Stamm-/Vorlduferzellen in der Hypocampusregion
des Gehirns identifiziert und quantifiziert werden. Zur Erfassung einer potentiellen Akkumulation von
DNA Schéden erfolgte die Quantifizierung der RF in den Neuronen des Kortex und der Hypocampusre!|
gion im adulten und juvenilen Gehirn. Um den Einfluss einer fraktionierten Niedrig-Dosis-Bestrahlung
auf die hippocampale Neurogenese zu erfassen, wurden Proliferation und Apoptose durch Immunfluores!|
zenzfarbungen fiir Ki67 bzw. Caspase-3 erfasst. Die funktionelle Integration neu gebildeter Neurone im
Dentate Gyrus wurde durch die Flaichenmessung DCX-positiver Dendriten ermittelt. Um die Bedeutung
der Mikroglia fiir eine potentielle Neuroinflammation im Rahmen der fraktionierten Niedrig-Dosis-
Bestrahlung zu untersuchen, wurden die ibal-positiven Mikrogliazellen ausgezéhlt.

Bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren wurden vor und wahrend der Radiotherapie 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 entsprechendem Bestrahlungsvolumen,
den individuell aufgetretenen Nebenwirkungen sowie der applizierten Chemotherapie korreliert. Dariiber
hinaus wurden diese strahleninduzierten DNA Schiden mit Hilfe der Transmissions-Elektronen(]
mikroskopie (TEM) in der Chromatin-Ultrastruktur charakterisiert. Die Ergebnisse werden zu einem Mal]
nuskript zusammengefasst.

Bei einem Patienten mit Li-Fraumeni Syndrom (TP53 Mutation), der aufgrund eines spinal metastasier!|
tem Hirntumors eine kraniospinale Bestrahlung erhielt, wurden die Foci in den Blutlymphozyten wo [
chentlich wihrend sowie nach der Radiotherapie bestimmt. In den Blutlymphozyten war eine deutliche
Akkumulation von DNA Schéiden zu beobachten. TEM-Analysen der Blutlymphozyten zeigten zahlreiche
unreparierte DNA Schiden. mFISH Untersuchungen ergaben zahlreiche, komplexe Chromosomen-
Aberrationen infolge der Radiotherapie, als Ausdruck einer genomischen Instabilitdt. Die Ergebnisse
wurden in einem Publikationsmanuskript zusammengefasst und eingereicht.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP2:

AP4:

Im Rahmen der Gehirnentwicklung soll der Einfluss einer fraktionierten 100mGy-Bestrahlung auf die
Anzahl der verschiedenen Stamm- und Vorlduferzellen sowie auf die neuronale Vernetzung untersucht
werden. Mit dem Nukleotidanalogon 5-Bromo-2-Deoxyuridin (BrdU), welches den Versuchstieren sys!
temisch injiziert wird, soll die Zellneubildung unter fraktionierter Niedrig-Dosis-Bestrahlung mithilfe
spezifischer BrdU-Antikdrper immunhistochemisch nachgewiesen werden.

Durch systematische in-vitro-Untersuchungen soll die Induktion und Reparatur von DNA Schéiden ver[]
gleichend in Normalgewebs- und Tumorzellen nach Strahlenexposition durch die Foci- Quantifizierung
mittels IFM und deren ultrastrukturelle Charakterisierung mittels TEM untersucht werden. In Kooperati]
on mit der AG C. von Neubeck/M. Krause werden auch in FADU Xenograft-Tumoren die RF vor und
nach Strahlenexposition in unterschiedlich oxygenierten bzw. proliferierenden Tumorregionen bestimmt
und mittels TEM ultrastrukturell charakterisiert.

5. Berichte, Veréffentlichungen

Persistent DNA damage in spermatogonial stem cells after fractionated low-dose irradiation of testicular tissue.
Grewenig A, Schuler N, Riibe CE. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2015; 92 (5): 1123-1131

Ultrastructural insights into the biological significance of persisting DNA damage foci after low doses of ionil]
zing radiation. Lorat Y, Schanz S., Riibe CE. Clin Cancer Res. 2016 Nov 1;22(21):5300-5311

Clustered double-strand breaks in heterochromatin perturb DNA repair after high linear energy transfer irradiatil’
on. Lorat Y, Timm S, Jakob B, Taucher-Scholz G, Riibe CE. Radiother Oncol. 2016 Oct;121(1):154-161
Increasing genomic instability during cancer therapy in a patient with Li-Fraumeni syndrome. Schuler N, Palm J,
Schmitz S, Lorat Y, Riibe CE. Radiation Oncology 2017, submitted
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Zuwendungsempfanger: 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 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

820.920,00 EUR Prof. Dr. Dikomey

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

Ziel der beiden Projekte AP3 und AP6 ist es Reparaturfoci als Marker der individuellen Strah!’
lenempfindlichkeit zu etablieren sowie Reparaturfoci als Marker der genomischen Instabilitit
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 Instabilitidt von Normalzellen

Versuch V6.3: Zelluldre Strahlenempfindlichkeit von Tumorzellen

3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP3, V3.3 undV3.4:

Die Analyse von Reparaturfoci und Charakterisierung der DSB-Reparatur am Array aus 30
Tumorzelllinien und an Tumorbiopsien wurde weiter fortgesetzt. Die kombinierte Analyse
von Markern fiir Proliferation, Hypoxie und Foci in ex vivo-Proben wurde erfolgreich etab!’
liert. Nach initialen Schwierigkeiten sind nun die ersten Experimente mit Reparaturinhibitoren
erfolgreich verlaufen.

AP6, V6.3:
Die ersten Versuche zur Bestimmung der zelluldren Strahlenempfindlichkeit der verschiedel |
nen Tumorzelllinien wurden begonnen.
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4. Geplante Weiterarbeiten

AP3, V3.3:
Fortfiihrung der Analyse von RF und Charakterisierung der DSB-Reparatur am Array aus 30
Tumorzelllinien.

AP3,V3.4:

Weiterentwicklung funktioneller Tests an aus frischen Tumorbiopsien gewonnenen Proben.
Die Analyse von Reparaturphénotypen in ex vivo-Proben soll standardisiert und auf Reprodu!|
zierbarkeit getestet werden.

AP6, V6.3:
Durchfiihrung der ersten Versuche zur Bestimmung der zelluldren Strahlenempfindlichkeit
der verschiedenen Tumorzelllinien.

5. Berichte, Verdoffentlichungen

Bakr A, Kocher S, Volquardsen J, Petersen C, Borgmann K, Dikomey E, Rothkamm K,
Mansour WY, (2016): Impaired 53BP1/RIF1 DSB mediated end-protection stimulates CtIP[]

dependent end resection and switches the repair to PARP1-dependent end joining in G1. Onl!
cotarget 7, 57679-57693
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Technische Universitiat Dresden, Mommsenstr. 9, 01069 Dresden 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 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

213.756,00 EUR Prof. Dr. Krause

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

Das Ziel des Vorhabens ist es, durch den Nachweis von spezifischen DNA-Reparaturfoci (RF) biologische
Marker fiir die individuelle Strahlenempfindlichkeit bzw. das individuelle Strahlenrisiko zu etablieren. Dal’
zu soll eine zusammenhéngende Untersuchung verschiedener Aspekte in der Anwendung von RF vorge!(]
nommen werden.

Ein Bezug zu anderen Arbeitsprojekten (AP) besteht wie folgt:

AP5.1 - AP6 bzgl. zelluldrer Strahlenempfindlichkeit der HNSCC (Borgmann, Mansour, UKE?2)
AP5.2 - 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 APS5: ,,RF als potentielle Marker der Tumorstrahlenempfindlich[’
keit”. Unter Nutzung von an der Technischen Universitit Dresden etablierten und gut charakterisierten hull
manen Tumormodellen sowie einer histologischen, Mikromilieu-korrigierten semiautomatisierten BildanalJ
lyse wird das Potential der RF als Biomarker fiir die Pradiktion der Strahlenempfindlichkeit von Tumoren
in vivo bestimmt. Die Methodik wird dabei fiir den Einsatz an menschlichen Tumorbiopsien sowie fiir den
Hochdurchsatz (High Throughput) weiterentwickelt und validiert, um zukiinftig die lokale Tumorkontrolle
besser vorhersagen und mogliche Strahlenschéden an gesundem Gewebe einsparen zu konnen.

APS5.1: Pradiktion der Strahlenempfindlichkeit von Tumoren

An zehn Tumormodellen wird die Anzahl der DNA-RF/Zelle nach Bestrahlung von Tumoren in vivo mit[]
tels histologischer, Mikromilieu-korrigierter semi-automatisierter Bildanalyse ermittelt und mit vorhande!(]
nen 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 As[]
say 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 automatischen
Quantifizierung von RF entwickelt werden, welches an den in AP5.1 und AP5.2 erstellten Bilddateien valil]
diert wird.
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP5.1: Pradiktion der Strahlenempfindlichkeit von Tumoren

Die Tumoren von sieben Tumormodellen wurden vollstindig immunhistochemisch und mittels Immunfluo(’
reszenz gefirbt; ein weiteres Modell wurde gestartet. Die gefarbten Proben wurden eingescannt bzw. es
wurden Stack-Aufnahmen erstellt. Die randomisierte und verblindete Auswertung der RF ist fiir vier Tul]
mormodelle beendet und fiir zwei weitere Tumormodelle begonnen.

AP5.2: Etablierung eines Klinik-relevanten ex vivo Assays

Zur Untersuchung der Dosis- und der Zeit-abhidngigen DNA-Reparatur mittels RF wurden die Gewebeprol
ben von drei Tumormodellen immunhistologisch und mittels Immunfluoreszenz gefarbt, diese eingescannt
bzw. es wurden Stack-Aufnahmen erstellt, und die randomisierte sowie verblindete RF-Auswertung fiir alle
begonnen. Fiir zwei Tumormodelle ist die Untersuchung zur Dosis- und Zeitabhéngigkeit abgeschlossen.

AP5.3: Entwicklung einer ,,High Throughput* Methodik
Im Berichtszeitraum haben mehrere Treffen zwischen Medipan und dem UKD stattgefunden. Der Aus(]
tausch von Bilddateien wurde fortgesetzt.

4. Geplante Weiterarbeiten

APS5.1: Pradiktion der Strahlenempfindlichkeit von Tumoren

Die histologischen Untersuchungen werden fortgefiihrt. Nach vollstindiger Analyse aller Proben eines
Tumormodells erfolgt die Entblindung der Proben und die Korrelation der Ergebnisse mit Daten zur Tull
morkontrollwahrscheinlichkeit.

AP5.2: Etablierung eines Klinik-relevanten ex vivo Assays

Die histologischen Untersuchungen werden fortgefiihrt. Nach vollstindiger Analyse aller Proben eines
Tumormodells erfolgt die Entblindung der Proben und der Vergleich von ex vivo gewonnenen Daten mit in
vivo Experimenten.

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 Iml[]
munfluoreszenzbildern verglichen werden.

5. Berichte, Verdffentlichungen

Jahrestagung Gesellschaft fiir Biologische Strahlenforschung, 26.-28.09.2016, Erlangen: The YH2AX foci
assay — improvements for a possible clinical application, von Neubeck et al., Poster

DKTK Annual Retreat, 10.-11.10.2016, Heidelberg: Prediction of radiation responses via the YH2AX foci
assay: translation for a clinical application, Rassamegevanon et al., Poster

HZDR PhD Seminar, 17.-19.10. 2016, Oberwiesenthal: Preclinical and clinical evaluation of yH2AX as
potentially predictive biomarker for radiosensitivity, Meneceur et al., Vortrag

Summer School in Translational Cancer Research, Albufeira, Portugal, 24.-.28.0ktober 2016: Preclinical
and clinical evaluation of yH2AX as potentially predictive biomarker for radiosensitivity, Meneceur et al.,
Poster; Translation of the gammaH2AX (gH2AX) foci assay for clinical use: a study in head and neck
squamous cell carcinomas (hHNSCC), Rassamegevanon et al., Poster

DKTK-/CCCC Workshop: DNA Repair, 25.11.2016. Berlin: The YH2AX assay — predicting radiation
response based on DNA repair capacity, von Neubeck et al., Vortrag


http:17.-19.10
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
gils;crlesamt 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 01.07.2016 bis 31.12.2016
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) biologil
sche Marker fiir die individuelle Strahlenempfindlichkeit bzw. das individuelle Strahlenrisiko zu etablieren.
Dementsprechend sollen in zusammenhidngenden Untersuchungen die wissenschaftlichen und technischen Vol
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:  RF als Marker der individuellen Strahlenempfindlichkeit

AP4:  Akkumulation von RF in der Strahlentherapie

AP5:  RF als Marker der Tumorstrahlenempfindlichkeit

AP6:  RF als Marker einer genomischen Instabilitét

AP7:  Automatisierung der RF-Detektion

APS8:  Qualitdtsmanagement

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1 (BfS): RF als Marker einer chronischen Strahlenexposition
Es ist zu klédren, ob eine chronische Strahlenexposition zu einer Akkumulation von spezifischen RF fiihrt und
auflerdem 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 Biol
bank wird die Strahlenexposition durch chromosomale mFISH-Analyse von 75 reprisentativen Probanden veril
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 Schal
den und deren Reparatur
- Versuch 3 (V1.3): Validierung der in-vivo Strahlenexposition mittels mFISH, Vergleich mit RF-Daten

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 sollten verschiedene Proteine, die an der Signalisierung
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von DNA-Doppelstrangbriichen und der Reparatur mittels nicht-homologer Reparatur beteiligt sind, in kryokon!
servierten GO-Lymphozyten oder in der radiosensitiven, lymphoblastoiden Zelllinie 4060-200 nach akuter Strah(’]
lenexposition nachgewiesen werden: YH2AX, 53BP1, MDC1, MRE11, Rad50, NBS1, pATM, RNFS, Artemis,

XRCC4, BRCAT1 und Rap80, zusitzlich wurde die Liste um DNA-PK und RIF1. Eine Reparatur-Kinetik zu ver(
schiedensten Zeitpunkten (1 h, 4 h, 6 h, 8 h und 24 h) nach Bestrahlung mit verschiedenen Bestrahlungsdosen

(0Gy, 1Gy, 4Gy, 8Gy) wurde erstellt. Dabei zeigte sich jeweils ein Anstieg der RF von y-H2AX, 53BP1, pATM,

MDC1, Rap80 und NBS1 nach Bestrahlung. Fiir Artemis und BRCA1 konnte nur in der untersuchten Zelllinie

eine Foci-Bildung nach Bestrahlung beobachtet werden. Fiir RNF8 und XRCC4 zeigten sich strahlungsunabhén(’|
gige Signale, fiir MRE11 und Rad50 konnten keine Signale beobachtet werden. Als nichstes werden Reparatur-

Kinetiken und Dosis-Wirkungs-Beziehungen fiir diese Proteine erstellt. Zusdtzlich wird fiir jedes Proteine die

softwarebasierte und automatisierte Auswertung der RF und der Immunfluoreszenz-Assay technisch angepasst,

um optimale und verlédssliche Ergebnisse zu erhalten.

V1.2: Die Aussagekraft zur Strahlenempfindlichkeit des RF Assays wird an Lymphozyten von strahlenempfind ]
lichen Kindern tiberpriift mit acht strahlenempfindlichen Kindern (Ataxia Telangiectasia: ATM Mutation mit

klinischer Auffilligkeit, Universitit Diisseldorf) und zehn gesunden Kindern im Alter von drei bis 20 Jahren als

Kontrollgruppe. Die gesammelten Blutproben wurden mit 1Gy und 4Gy in einer Cs-137 Quelle exponiert und

mit einer Sham exponierten Probe verglichen. Nach mFISH-Auswertung wurden fiir AT-Patienten nach Bestrah[]
lung auf 100 Zellen im Mittel 34 dizentrische Chromosomen, 35 einfache Chromosomenaustausche, 8 komplexe

Chromosomenaustausche und 35 Chromosomenbriiche ohne einen Austausch beobachtet. Unbestrahlt zeigen die

Zellen der strahlenempfindlichen Kinder eine geringere, aber bereits relativ hohe Anzahl an Chromosomenscha!(
den. Es konnten auf 100 Zellen 5 dizentrische Chromosomen, 7 einfache Chromosomenaustausche, 0,4 komple(]
xe Chromosomenaustausche und 8 Chromosomenbriiche ohne einen Austausch beobachtet werden. Im Ver[]
gleich dazu zeigte die Kontrollgruppe nach Bestrahlung auf 100 Zellen im Mittel 16 dizentrische Chromosomen,

13 einfache Chromosomenaustausche, 2 komplexe Chromosomenaustausche und 8 Chromosomenbriiche ohne

einen Austausch. Unbestrahlt zeigen die Zellen auf 100 Zellen 0,7 dizentrische Chromosomen, 0,8 einfache

Chromosomenaustausche, 0,2 komplexe Chromosomenaustausche und 1,7 Chromosomenbriiche ohne einen

Austausch. In der Analyse der Reparaturfoci von y-H2AX zeigten sich bei der Kontrollgruppe 1 Stunde nach der

Bestrahlung mit 1Gy fiinf bis zehn Foci pro Zelle. Bei der Auswertung der AT Patienten wurden drei Individuen

identifiziert, die eine hohe Anzahl an Foci pro Zelle hatten (8 bis 10) und drei Individuen mit einer deutlich gel
ringeren Anzahl (2-3). Zusitzlich wurde beobachtet, dass alle Individuen der Kontrollgruppe den induzierten

Schaden {iber die Zeit reparieren konnten. AT Patienten mit einer hohen Anzahl an Foci 1 Stunde nach Bestrah(]
lung waren ebenfalls in der Lage den Schaden adédquat zu reparieren. AT Patienten mit einer geringen Foci Anl]
zahl 1 Stunde nach Bestrahlung zeigten eine deutlich schlechtere Reparatur des induzierten Schadens.

Am 25. September 2016 fand das zweite Jahrestreffen des Verbundes im Vorfeld der jahrlichen Tagung der Gel
sellschaft fiir biologische Strahlenwirkung (GBS) in Erlangen statt.

4. Geplante Weiterarbeiten
Die geplante Weiterarbeit erfolgt nach dem Arbeitsprogramm.
5. Berichte, Verdffentlichungen

Posterbeitréige:

M. Bucher, U. Roessler, S. Hornhardt, U. Kulka, G. Diickers, P. Lankisch, A. Borkhardt, H.J. Kirlum, C.E.

Riibe, E. Meese, Ausrele Kesminiene, M. Gomolka: Genome stability and DNA repair capacity after in vitro irl
radiation in a small collective of young Ataxia telangiectasia patient. 14th Biennial Meeting of the DGDR ,,DNA

Repair®, 12.-16.9.2016, Essen und 19th Annual Meeting of the Society for Biological Radiation Research, 26.[]
28.9.2016, Erlangen

Vortréige:

M. Bucher, U. Ré8ler, S. Hornhardt, U. Kulka, M. Gomolka: Genome stability and DNA repair capacity after in

vivo irradiation in a small collective of young Ataxia telangiectasia patients. 5th International Workshop on the

Causes of Childhood Leukemia vom 14. bis 16.11.2016, Miinchen

M. Bucher: DNA Schadensmarker zum Nachweis individueller Strahlenempfindlichkeit und chronischer Strah![]
lenexposition. Doktorandenkolloquium der Klinik fiir Strahlentherapie und Radioonkologie am Universitatsklil]
nikum des Saarlandes iiber den aktuellen Stand der Doktorarbeit, 26.11.2016, Saarbriicken
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Zuwendungsempfanger: 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 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

723.729,00 EUR Prof. Dr. Roggenbuck

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

Ziel des Vorhabens ist die automatisierte Erkennung und Auswertung von DNA-
Reparaturfoci (RF) zur Bearbeitung groBer 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 Anal|
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!l
ben untersuchen, welche Marker zur Erkennung der individuellen Strahlenempfindlichkeit bel
sonders geeignet sind. Die Marker mit dem grofften Potenzial sollen bevorzugt in die Softl!
ware des AKLIDES® Nuk-Systems implementiert werden. In Zusammenarbeit mit dem Part/[ ]
ner OncoRay (AP5) soll die Automatisierung des Nachweises von RF im Tumorgewebe etabl
liert werden.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP7.1: Analyse von Blutlymphozyten charakterisierter Spender fiir die Testung von: Reprol|
duzierbarkeit, Stabilitét, Sensitivitdt, Spezifitit 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 flir Tumorgewebeschnitte (AP5) und fiir Tumo(’
rarray (AP6)

Implementierung und Testung verschiedener Ausgabeparameter
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3. Durchgefuhrte Arbeiten und Ergebnisse

Vom Projektpartner OncoRay wurden umfangreiche Bilddaten zur Verfiigung gestellt die sys!|
tematisch in das entwickelte Software-Framework eingelesen wurden. Neben der Bildeingabe
ist auch die automatische Bildaufnahme inklusive Ansteuerung der Geratetechnik sowie Bild[]
parametereinstellung abgeschlossen.

Anhand dieser Bilddaten wurde ein neues Verfahren basierend auf Heat-Maps entwickelt und
implementiert um die Gewebeverldufe in fluoreszenzmarkierten Gewebeschnitten zu analy!
sieren. Die Schwierigkeit bestand vor allem in der Heterogenitét und haufig nicht eindeutigen
Charakterisierbarkeit der Gefdlle. Hierbei wurden in Absprache mit dem Projektpartner relel !
vante Teilmerkmale beschrieben und in Form einzelner Heatmap-Regionen extrahiert. Diese
Heatmap-Regionen beschreiben iiber Wahrscheinlichkeiten die Lage des Gefid3es anhand eil
nes Merkmales. Durch die anschlieBende Uberlagerung der einzelnen Heatmap-Regionen gel’
lang eine Detektion des Gewebeverlaufes mit hoher Korrelation zu den manuellen Analyseer!!
gebnissen welcher als Vorbefund vorlag. Anschlieend wurden an das detektierte Gefa3 anl’
grenzende Zellkerne iiber die Lage im 2D Raum beschrieben und hinsichtlich morphologil’
scher Merkmale geeignete Zellkerne fiir die yH2AX Analyse ausgewahlt.

4. Geplante Weiterarbeiten

Im weiteren Verlauf sollen die extrahierten Zellkerne hinsichtlich ihrer Doppelstrangbriiche

bei verschiedenen Dosiseinheiten analysiert und charakterisiert werden. Versuchsreihen mit

verschiedenen. Aufnahmemodalitiiten fiir die Darstellung und Optimierung der Doppelstrang ]
briiche sind eingeplant. Hierbei ist vor allem der Abgleich mit den Vorbefunden notwendig.

Umfangreiche Bilddaten stehen vom Projektpartner zur Verfiigung. Des Weiteren ist geplant

neue Proben mit dem entwickelten Framework zu erfassen und durch Uberlagerung von Hell[
feld und Fluoreszenzaufnahmen adiquat zu beschreiben.

5. Berichte, Veroffentlichungen
Statustreffen, 26.09.2016 Prisentation aktueller Stand, Vortrag, Alexey Elimport

Projekttreffen 10/2016 und 12/2016, Dresden/Oncoray,
Vorbereitung einer gemeinsamen Publikation
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Zuwendungsempfanger: 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 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

892.529,00 EUR Prof. Dr. Boukamp

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

UVA, -B, sichtbares Licht (VIS) und Infrarot (IR) haben jeweils ein unterschiedliches biologisches Wirk- und Schadigungs!’
profil. Fiir das Verstindnis der schiadlichen Wirkung fiir den Menschen und einer daraus resultierenden relevanten Risikoab!

schitzung ist es essentiell, die kombinierte Aktion von UV- bis IR-Strahlung in ihrer biologischen Wirksamkeit in Modell[]
systemen der Haut zu untersuchen. Durch die Analyse unterschiedlicher Parameter in 2D- und Gewebe-relevanten 3D orgal]
notypischen Kulturen (OTK) sowie in vivo in der Maushaut wollen wir die Wirkmechanismen kombinierter Strahlung auf
zelluldrer und (epi)genetischer Ebene aufkléren.

Dafiir wird eine kombinierte und beziiglich UVA und —B Strahlenintensitét variable Strahlenquelle fiir alle AGs entwickelt.

Die Forschungsschwerpunkte der Verbundpartner sind: Gewebe- und Telomerldngenregulation (AG1), epigenetische Kon[l
trolle zelluldrer Funktionen auf DNA- bzw. Histon-Ebene (AG2), IR-Signaling, Mitochondrienintegritit du AhR-Signaling

(AG3), DNA Reparatur und Damage Signaling (AG4). Die enge Zusammenarbeit der interdisziplinidr aufgestellten AGs

schafft Synergieeffekte, die neben der wissenschaftlichen Diskussion den Austausch von Methoden und Materialien, gemein(]
same Publikationen 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? * genel]
tisches Profil/Tumorbildung/Invasion

2.2) Welche Rolle spielt die Gewebeorganisation fiir das Schadensprofil durch eine Kombinationsbestrahlung? ¢ Stérungen
von Gewebsorganisation und Differenzierung/Proliferation und Apoptose/Induktion einer Schadenskaskade/Telomer(’
langenregulation in Epidermis und Dermis.

2.3) Welche Rolle spielen Alters-abhidngige Verdnderungen in der dermalen Matrix auf das epidermale Schadensprofil nach
Kombinationsbestrahlung? *AGE-OTKs: Keratinozyten mit gealterten Fibroblasten/HaCaT Zellen mit gealterten Fibroblas™
ten (Invasion)

2.4) Welche Rolle spielen off Target Effekte der Immunsuppressiva fiir die Entstehung von UV-induzierten Hautcarcinol
men? * Langzeitbehandlung (10 Wochen) von HaCaT Zellen mit Cyclosporin A/Einfluss von auf die Epithel-Mesenchym
Interaktion (RNA Expressionsanalyse)/Einfluss von Cyclosporin A plus Kombinationsbestrahlung mit UV-VIS-IR

3. Durchgefuhrte Arbeiten und Ergebnisse

2) + Ein Verifizierungs-OTK Experiment mit den unterschiedlichen Seren wurden durchgefiihrt. Dieses bestitigte die unter[
schiedlichen Phénotypen. Speziell zeigte es die Anhdngigkeit der Invasionsféhigkeit der Tumorzellen vom Serum. Dartiber

hinaus wurden die RNA Expressionsanalysen von OTK Ansétzen in zwei unterschiedlichen Seren weiter aufgearbeitet. Dies

bestidtigte, dass trotz gleichem Aufbau und gleicher Zellen (identische Fibroblasten und Keratinozyten) das Expressionsprofil

signifikant differierte. So bestand z. B. ein vierfacher Unterschied in der Zahl differentiell exprimierter Gene. Hierzu gehorte

auch die starke Suppression spater Differenzierungsgene in einem Serum, was natiirlich einen direkten Einfluss auf die ter(]
minale Differenzierung des Epithels in dieser OTK hatte. Gleichermafien waren Gene, die unter den Begriffen Zellbewegung,

Migration und Invasion zusammengefasst werden, kontrér reguliert.

Funktionelle Analysen zur Proliferation und Differenzierung mittels Immunfluoreszenz, die fiir die Fertigstellung der Publi[J
kation erforderlich sind, wurden begonnen und werden jetzt vervollstandigt.

Material der OTKs wurde nach Buxtehude gesendet fiir den Nachweis der Schiadigung (CpD, Damage Foci) und beziiglich

der epigenetischen Regulation.

Die erste Lampe wurde am [UF implementiert und Vorversuche zur Bestrahlung von OTKs begonnen.
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2.2) * Das Wiederholungsexperiment zur chronischen Bestrahlung (3x/Woche fiir 4W) der dermalen Aquivalente (DEs) mit

UVA konnte erfolgreich abgeschlossen werden. Zusammenfassend kommt es durch die Bestrahlung von 2 bis 8 J/cm? zu eil]
nem ca. 10 %igen Vitalititsverlust (Verringerung des Metabolismus). Erst ab 10 J/cm? tritt ein deutlicher Verlust (-26 %) auf
und steigt bei 12 J/em? auf -52 % an. Die Abnahme der Fibroblastenzahl bleibt mit ca. 10 % insgesamt konstant. Jedoch weist

die Kernmorphologie ab 8 J/cm?® deutliche Verinderungen auf. Es kommt zu pyknotischen Kernen speziell im unteren Teil

des DEs. Bei 12 J/cm? sind dann alle Kerne pyknotisch. UVA fiihrt selbst bei geringer Dosis zur Telomerverkiirzung. Eine

dariiberhinausgehende Dosisabhéngigkeit war jedoch nicht erkennbar.

* Wenn die Fibroblasten zusammen mit Keratinozyten (Hautdquivalent) bestrahlt wurden, zeigte sich interessanterweise ein

ganz anderes Bild. Bereits bei einer Strahlendosis von 2 J/cm? UVA kam es zu einem deutlichen Fibroblastenverlust (-35 %)

und erreichte bereits bei 6 J/em? nahezu 100 %. Mit dem Verlust der Fibroblasten korrelierte epidermale Atrophie und ein

verringerter Metabolismus (ca. -35 %). Interessanterweise kam es auch nicht zur Telomerverkiirzung; eher bestand ein Trend

zur Verldngerung.

* Die Bestrahlung mit UVA+B hatte interessanterweise keinen so groBBen Einfluss auf die Fibroblastenzahl. Es kam zu einer

Verminderung aber selbst bei 8 J/em®* UVA + 17 mJ/em® UVB waren noch 30 % der Fibroblasten vorhanden — offensichtlich

geniigend, um Epithelatrophie zu verhindern. Entsprechend war auch der Metabolismus wenig beeintrdchtigt. Bei geringer

UVA-+B Dosis kam es zu statistisch signifikanter Telomerverlingerung und nur bei hochster Dosis (8 J/cm? +17 mJ/cm?) zu

einer leichten Verkiirzung.

+ Im Epithel fithrt UV Bestrahlung zu einer anderen Telomerlédngenregulation: durch UVA alleine kam es bei allen Bedin[J
gungen zu einer leichten Verlingerung, Mit UVA+B dagegen nur bei der geringen Strahlendosis (2J/cm* UVA + 4 m/Jem).

Bei der hochsten Dosis war, wie bei den Fibroblasten eine leichte Verkiirzung nachweisbar. D. h. in die Telomerldngenregul’l
lation gehen neben der Bestrahlungsdosis und UV Zusammensetzung (UVA versus UVA+B) auch die Interaktion zwischen

Epithel und Dermis ein.

2.4) * Um die molekulare Verdnderungen der CsA Behandlung zu erfassen, wurden HaCaT OTKs mit CsA (10 ug/ml) fiir 2

Wochen behandelt und das Epithel einer RNA Expressionsanalyse (Illumina, Core Facility DKFZ) unterzogen. Ebenso wur(]
de von HaCaT-ras AS Epithelien eine RNA Expressionsanalysen (3 Wochen CsA) durchgefiihrt. Neben der im Vorbericht

dargelegten spezifischen Induktion der Differenzierung in beiden Zelltypen wurden auch Faktoren (DEFB4, CXCL14,

IGFL1) analysiert, die die Differenzierung regulieren sollen und die nachweislich in den Kulturen verstérkt exprimiert wurl]
den. Behandlung der Kulturen mit diesen Faktoren fiihrte aber nicht zu verstirkter Differenzierung, d. h. diese Faktoren walJ
ren offensichtlich nicht fiir den Differenzierungsphénotyp verantwortlich.

Ein Aspekt ist auch eine verbesserte Langlebigkeit der HaCaT OTKs durch CsA. Dies konnte durch mehrere Wiederholungs(
experimente bestétigt werden (gute Vitalitét bis zu 6 Wochen wihrend das Epithel in den Kontrollen bereits nach 4 Wochen

atrophisch ist). Um hierfiir mégliche regulatorische Konsequenzen zu ermitteln, wurden von 4-Wochen-alten HaCaT Kultul]
ren Genexpressionsanalysen durchgefiihrt. Als potentiell aktivierte Pathways wurden HGF-, Integrin- und Oncostatin M Sig[]
naling angezeigt.

* Immunsuppression durch die Behandlung mit CsA fiihrt zur ,,Carcinomatous Catastrophe mit oft einer Vielzahl von Haut[]
carcinomen in UV-exponierten Hautbereichen. Um die zusétzliche Rolle von UV Strahlung zu ermitteln, wurden NHEK,

HaCaT und HaCaT-ras AS Zellen in OTKSs bei gleichzeitiger Behandlung mit CsA [10 pg/ml] 3x/Woche fiir 3 Wochen mit

UVA+B (5J/cm?/6.25 mJ/cm?) bestrahlt. Die Charakterisierung des ersten Ansatzes ergab keine drastischen genregulatorill
schen Verdnderungen. Méglicherweise wird schon durch UV Bestrahlung die Differenzierung induziert. Durch einen neuen

Kooperationsansatz (Dr. Galle, Leipzig) wird es nun moglich, die Expressionsdaten in einer wesentlich profunderen Weise

auszuwerten und damit hoffentlich neue und verbesserte Erkenntnisse beziiglich der Regulation durch CsA und UV zu erziel!
len.

4. Geplante Weiterarbeiten

2) e erste OTK Experiment mit der KAUVIR Lampe, zur Strahlensitivitit und Temperaturkontrolle; * Austausch von OTK
Material der Serumexperimente mit Buxtehude fiir den Nachweis von Schiadigung und epigenetischer Regulation fiir die Zul
sammenfassung in einer Publikation.

2.2) -« Auswertung der chronischen Bestrahlungsexperimente beziiglich Matrixorganisation (Pikro-Siriusrot Farbung) und
Damage Pathway Aktivierung (IIF von pATM, yH2AX, PAR und 53BP1) und Analysen zum Mechanismus der Telomerlén(]
genregulation durch UV Bestrahlung.

2.3) «erste Ansitze zu Rolle zur UV-Abhéngigkeit bei der Alterung durch die neue Doktorandin

2.4) - Fortfithrung der Auswertung der RNA Mikroarrayanalysen speziell der UV-behandelten Kulturen in Kooperation mit
Dr. Jorg Galle, Leipzig; « Auswertung der RNA Mikroarray Analyse des dermalen Kompartiments der CsA-behandelten Kul[]
turen zum Nachweis der Rolle des Stromas, in Kooperation mit Dr. Jorg Galle, Leipzig; « Verifizierung der RNA Daten.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Vortragseinladungen:

1.-4. September 2016: 7th International Conference on Oxidative Stress in Skin Biology and Medicine Andros, Greece
“TGFB-dependent aging of normal human fibroblasts: A role for chronic UV radiation”

22. September 2016: Deutscher Hautkrebs Kongress Dresden, ,,AEK meets ADO — EMT, Tumorinvasion und Angiogenese*
Organisator und Chair des AEK Symposiums

3. Oktober 2016: EACR Conference: Goodbye Flat Biology: 3D Models & the Tumor Microenvironment, ,,Vemurafenib hy[
peractivates RAF-MEK-ERK and causes epidermal hyperkeratosis and tumor cell invasion”

Ver6ffentlichungen — Fertigstellung zur Publikation
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Zuwendungsempfanger: 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 01.07.2016 bis 31.12.2016
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 unterscheil’l
den kann. Ziel der Arbeiten ist es, die Bedeutung von zelluliren Antworten und Reparaturprozessen
fiir die Hautkrebsentstehung nach Induktion von UV-Schidden durch Kombinationsstrahlung (UVD
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 (chrol]
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
OTKs (organotypische Kultur) untersucht, die mit einer chronischen oder akuten Kombinationsbe
strahlung behandelt sind. In Kooperation mit AG3 (Diisseldorf) werden Schadeninduktion und Repal’
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.

3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP2: Erweiterte Bestimmung der Promotormethylierung und Transkriptionsanalyse krebsrelevanter
Gene in den sieben SCC-Zelllinien und nativen Geweben.
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Ergebnisse: Bei der globalen Methylierung konnte im Vergleich zur HaCaT Zelllinie eine Hypomethy [
lierung bei vier der sieben SCC-Linien (Met-1, Met-2 und Met-4 und SCL-II) detektiert werden. Der

Methylierungsgrad liegt bei diesen vier SCC-Linien zwischen 32 % und 45 %, wihrend HaCaT Zellen

eine Methylierung mit 54 % aufweisen. Eine globale Hypomethylierung, ein wichtiges Merkmal fiir

die Krebszellen, konnte auch bei flinf der sechs nativen SCC-Tumoren festgestellt werden (~ 40 % in

den Tumoren versus ~ 65 % in den Hautproben). Auch die Promotor-Methylierung fiir die ,,epigenetil’
schen Schreiber* (epigenetic writers, DNMT1, DNMT3a, DNMT3b) wurde bestimmt. Eine niedrige

Methylierung mit ~ 3 % fiir DNMT1 und eine hohe Methylierung mit 95 % fiir DNMT3a konnte sol]
wohl in den SCC Linien als auch in HaCaT gemessen werden. Auch bei den nativen Geweben konnte

kein abweichender Methylierungsgrad in den SCC Tumoren detektiert werden. Im Gegensatz zu

DNMT1 und DNMT3a konnte eine aberrante Promotor-Methylierung fiir DNMT3b in fiinf SCC-

Linien detektiert werden. Met-2, SCL-I und SCL-II zeigen im Vergleich zu der HaCaT-Linie eine Hy[]
permethylierung und Met-1 und SCC-13 zeigen eine Hypomethylierung. In dem nativen SCC Material

ist die Methylierung fiir DNMT3Db nicht verdandert. Abweichende Promotor-Methylierung fiir hTERT,

pl6, miR-124-3p und miR-203a-3p konnte auch in einzelne SCC Linien, und in SCC Gewebeproben

beobachtet werden. Keine Methylierungsianderung konnte fiir EZH2, XPB und XPC in SCC Linien

und in SCC Tumorgewebeproben detektiert werden. AnschlieBend wurde die Transkription von den

drei DNMTs bestimmt. In SCC Linien ist die Transkription von DNMT1 und DNMT3a unveréndert.

DNMT3b ist in SCL-I, SCL-II und SCC-13 hochreguliert und in Met-2 runterreguliert. In nativen SCC

Tumoren konnte eine Reduzierung der DNMT1 Transkription ungefdhr um das zweifache gemessen

werden. Die Transkription von DNMT3a und DNMT3b ist in SCC Tumoren nicht veréndert. Es konn[]
te keine Korrelation zwischen der Transkriptionsdnderung von DNMT3b in Zelllinien und DNMTT in

Tumorgeweben mit dem Methylierungsstatus des Promotors festgestellt werden. Es konnte allerdings

eine positive Korrelation zwischen der globalen Hypomethylierung mit der Reduzierung des DNMT1 [
Transkripts hergestellt werden.

AP3: Messung der DNMT-Aktivitdt in den sieben SCC-Zelllinien und zwei nicht-pathogenen Kerall
tinozyten-Ziellinien HaSk-pw und HaCaT.

Ergebnisse: Die beiden Keratinozyten-Ziellinien HaSk-pw und HaCaT weisen anndhernd die gleiche
DNMT-Aktivitit auf. Die Analyse der DNMT-Aktivitdt der SCC-Linien zeigt in ersten Ergebnissen,
dass sie in zwei Gruppen geteilt werden konnen. Die Met-Linien des Primédrtumors (Met-1) und des
Rezidivs (Met-2) desselben Patienten zeigen im Vergleich zu den Keratinozyten-Zelllinien eine leicht
verringerte Aktivitdt, die in der Lymphknoten-Metastase (Met-4) leicht erhdht ist. Dagegen zeigen die
vier SCC-Linien verschiedener Patienten eine allgemein erhohte DNMT-Aktivitét. Besonders interes(’
sant dabei ist, dass der DNMT-Aktivitétslevel mit Zunahme des Differenzierungsgrades der Tumoren
ansteigt. Somit zeigte die SCC-13 Linie, die am meisten differenziert ist, die hochste DNMT-Aktivitét
und die SCL-II Linie (am wenigsten differenziert) die niedrigste DNMT-Aktivitét.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP1: Messung der globale DNA-Methylierung und Promoter-Methylierung und der Expressionsédndel’]
rungen von krebsrelevanten Genen nach akuter Bestrahlung mit einer UV-VIS-IR Kombinatil
onsbestrahlung.

AP3: Bestimmung der DNMT-Aktivitit nach akuter Bestrahlung mit einer UV-VIS-IR Kombinati[
onsbestrahlung.

AP4: Messung der Viabilitit der Zellen und Bestimmung der Schadensinduktion nach der Kombinal]
tionsbestrahlung in humanen Keratinozyten.

5. Berichte, Verdffentlichungen

Keine.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
IUF — Leibniz-Institut fiir umweltmedizinische Forschung an der 02 NUK 036C
Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf gGmbH, Auf’m Henne!]
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 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

602.574,00 EUR Prof. Dr. Krutmann

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Das solare Spektrum der Sonne enthélt unterschiedliche spektrale Komponenten: UVA, UVB,
sichtbares Licht (VIS) und Infrarot (IR), die jeweils ein sehr unterschiedliches biologisches
Wirk- und Schédigungsprofil aufweisen. Fiir das Verstindnis der schddlichen Wirkung fiir
den Menschen und fiir eine daraus resultierende relevante Risikoabschdtzung ist es essentiell,
die kombinierte Aktion von UV- bis IR-Strahlung in ihrer biologischen Wirksamkeit in Mol
dellsystemen der Haut zu untersuchen. Durch die Analyse unterschiedlicher Parameter in 2D-
wie auch in speziellen, Gewebe-relevanten 3D-organotypischen Kulturen (OTKSs) zur Identil]
fizierung 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 priméiren dermalen Fibroblasten zu einer Beein!
flussung der mitochondrialen Integritdt und der Funktion des Proteasoms?

AP2: Fiihrt die Kombinationsbestrahlung in priméren humanen Keratinozyten zur Aktivie !
rung des Arylhydrocarbonrezeptor 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?



175

3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

Arbeitspaket 1, 2: Wirkung der Kombinationsbestrahlung auf dermale und epidermale Haut! |
zellen.

Ergebnisse:

Die Bestrahlungseinheit wurde im November 2016 in unserem Labor installiert. In den ersten
Versuchen verglichen wir die akute zelluldre Stressantwort nach Kombinationsbestrahlung
bzw. Einzelbestrahlung unter Verwendung physiologisch relevanter Dosen. Hierfiir wurden
Keratinozyten entweder simultan mit einer Kombination bestehend aus UVB+UVA+VIS
bzw. UVB+UVA bestrahlt oder einzeln mit jeweils UVB oder UVA. In diesen Versuchen
konnten wir zeigen, dass i) die Expression AHR-regulierter Gene nach Kombinationsbestrah!’]
lung sich von der unterscheidet, die nach einer UVB- bzw. UVA-Einzelbestrahlungen zu be!
obachten ist, und ii) dass diese Unterschiede vor allem Gene betreffen, die nicht-kanonisch
reguliert werden.

Arbeitspakete 3, 4 und 5: Die fiir die in vivo Versuche vorgesehene Bestrahlungseinheit wird
in der ersten Hilfte des Jahres 2017 ausgeliefert.

4. Geplante Weiterarbeiten

Arbeitspaket 1: In den nidchsten Experimenten werden wir die oben beschriebenen Versuche
ausweiten und zusitzlich sequentielle Bestrahlungen in das Bestrahlungsprotokoll integrieren.
Zudem werden wir die Spezifitdt unserer Ergebnisse untersuchen und die Hypothese priifen,
dass die beobachteten Unterschiede vor allem AHR-Zielgene und hier wiederum nonl!

kanonisch regulierte betreffen.

Arbeitspakete 3, 4 und 5: Nach Installation, Inbetriecbnahme und Validierung der Bestrah[
lungseinheit werden wir mit der Durchfiihrung der in vivo Versuche beginnen.

5. Berichte, Verdoffentlichungen

Keine.
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Zuwendungsempfanger: 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 01.07.2016 bis 31.12.2016
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 Schidigungsprofil aufweisen. Fiir
das Verstindnis der schiddlichen Wirkung fiir den Menschen und fiir eine daraus resultierende relevan(]
te Risikoabschdtzung ist es essentiell, die kombinierte Aktion von UV- bis IR-Strahlung in ihrer biol’
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 ermdglicht wer[
den, die Wirkmechanismen kombinierter Strahlung auf zelluldrer und (epi)-genetischer Ebene aufzul’
klaren.

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 Reparaturkil’
netiken der Kombinationsbestrahlung im Vergleich zu den einzelnen. Differenzierte DNA Schall
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 Telomerregulal’
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 interdisziplinir 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)

- Wellenldangenabhéngigkeit 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. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

Im Berichtszeitraum wurde die kombinierte Bestrahlungsanlage als Prototyp fertig gestellt und die

elektronische Steuerung der Anlage verbessert. Die Software zur Steuerung wurde realisiert und getes/]
tet. Dariiber hinaus wurde die Anlage erneut komplett spektrometrisch charakterisiert und die eingel’
bauten Spektrometer kalibriert. AnschlieBend erfolgte die Fertigstellung der Bestrahlungsanlagen fiir

die Projektpartner. Das erste Serienmodel wurde im November an die AG Krutmann in Diisseldorf ge™
liefert und im Rahmen des Verbundtreffens installiert. Ende Dezember wurde die zweite Bestrah[’
lungsanlage an die AG in Buxtehude ausgeliefert. Die verbleibenden Anlagen werden momentan

komplettiert. Im Rahmen des Verbundtreffens im November in Diisseldorf wurden die Bestrahlungs[’
parameter fiir die gemeinsamen Experimente diskutiert und im Folgenden festgeschrieben. Diese bal’l
sieren auf dem Referenzspektrum ASTM G173-03 und der aus der spektrometrischen Vermessung er[’
haltenen Bestrahlungsstiarken. Mit der fertiggestellten Bestrahlungsapparatur wurden im Berichtszeit[]
raum folgende Untersuchungen durchgefiihrt: Koloniebildungsassay fiir alle isolierten Spektralbereil’
che an HaCaT Zellen. Fiir die HaSKpw wurde festgestellt, dass diese keine definierten Kolonien bil (]
den, deshalb werden jetzt Zellzahlbestimmungen/Wachstumskurven nach Bestrahlung durchgefiihrt.

Ebenfalls wurden die Koloniebildungsassays fiir die kombinierten Expositionen durchgefiihrt. Die

DNA Schadensinduktion fiir die isolierten Spektralbereiche wurde mittels CPD und 6-4-Photoprodukt

in beiden Zelllinien wiederholt. Der Einfluss auf den Zellzyklus wurde nach den isolierten spektralen

Banden um die Messungen der kombinierten Bestrahlung erweitert. Die Schadensinduktion wurde

dariiber hinaus mittels Comet-assays fiir die isolierten Spektralbereiche bestimmt und wird momentan

um die Kombinationen der spektralen Bereiche erweitert.

4. Geplante Weiterarbeiten

In den nichsten Wochen werden die zwei verbleibenden Bestrahlungsanlagen ausgeliefert und der
Mikroskop-Einkoppler fiir die Lebendbestrahlung wird validiert und an die Zellsysteme angepasst
(MS1). Dafiir wurden die Transfektionsbedingungen der Zelllinien bereits optimiert, um die transien(]
ten DNA Reparatur Reporter zu exprimieren. Momentan werden im Rahmen einer Meisterarbeit (Julil
ane Joswig, ,,DNA damage profiling after solar irradiation using enzyme modified comet assay*) die
DNA-Schadensinduktionen der kombinierten Spektralbereiche sowie die Charakterisierung der DNA
Schiaden mittels des enzym-modifizierten Comet-assays durchgefiihrt (MS4). Ebenfalls kommen dil’
rekte Vergleiche zwischen alkalischem und neutralem Comet-assay zum Finsatz um die Fragen nach
DNA Doppelstrangbriichen sowie nach ,,clustered DNA Schiden zu untersuchen. Des Weiteren wer[]
den die Untersuchungen zum Einfluss der kombinierten spektralen Exposition auf den Zellzyklus ab[]
geschlossen und mit den bereits vorhandenen Ergebnissen zu den isolierten spektralen Bereichen gel’
macht. Mit der Fertigstellung der Mikroskopeinkopplung der Bestrahlungsquelle werden im kommen[]
den Berichtszeitraum die Untersuchungen zur Rekrutierung der Reparaturproteine im Lebendzellsys(]
tem realisiert werden (MS 2+3).

5. Berichte, Veroffentlichungen

Wolf C., Rapp A., Berndt N., Staroske W., Schuster M., Dobrick-Mattheuer M., Kretschmer S., Konig
N., Kurth T., Wieczorek D., Kast K., Cardoso MC., Giinther C., Lee-Kirsch MA. 2016: Nature ComU(]
munications 7:11752. RPA and Rad51 constitute a cell intrinsic mechanism to protect the cytosol from
self DNA

Bachelorarbeit Elena Tonchevska ,,Dose dependent effects of combined UVA and UVB solar radial’
tion on keratinocyte cell physiology* 2016
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
GSI Helmholtzzentrum fiir Schwerionenforschung GmbH,

Planckstr. 1, 64291 Darmstadt 02 NUK 037A
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt VERCHROMT: Erkennung, Verarbeitung und biologische Konsequenzen
von Chromatinschéden nach Teilchenbestrahlung, Teilprojekt A

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.09.2014 bis 31.08.2018 01.07.2016 bis 31.12.2016
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

dichtionisierender Teilchenstrahlung auftritt. In Zusammenarbeit der Arbeitsgruppen Prof. Dr. M. Lobrich

(TU Darmstadt) und Prof. Dr. G. Iliakis (Universitdt Duisburg-Essen) werden dazu verschiedene Schwer[]
punkte bearbeitet und die libergeordnete Fragestellung aus unterschiedlichen Blickwinkeln angegangen.

Uber das Ziel hinaus, wissenschaftliche 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 eigentlichen Forschungsarbeit durch die Vernetzung im Ver[J
bundprojekt sowie die regelméfBigen Seminare iiber strahlenbiologische und strahlenbiophysikalische Thel
men an die Strahlenforschung herangefiihrt bzw. die vorhandenen Kenntnisse vertieft werden.

Im Teilprojekt (AP1: Einfluss der Chromatinstruktur und strukturbildender Faktoren auf die friihen Ereig[]
nisse von Reparaturprozessen nach Bestrahlung) der GSI liegt der Schwerpunkt der Untersuchungen in der

Wechselwirkung heterochromatischer und chromatinmodulierender Faktoren auf die Reparatur komplexer

DNA Schidden nach Teilchenbestrahlung. Hierbei wird besonders der Einfluss der Komplexitit auf die

Auswahl des Reparaturweges untersucht, aber auch die rdumliche Lage und gegebenenfalls Umorganisati(
on der Schiden beziiglich des nukledren Heterochromatins im zeitlichen Verlauf der Schadensprozessie!
rung und Reparatur mit einbezogen. Ein besseres Verstindnis dieser zelluldren Vorgédnge und insbesondere

die Rolle der Chromatinkompaktierung beziehungsweise der rdumlichen Lage der DNA Schéden sollen

bessere Vorhersagen und Risikoabschitzungen moglich machen. Strahlenbiologisch relevante molekularbil]
ologische und mechanistische Erkenntnisse konnen dazu beitragen, die Strahlentherapie von Tumoren im

Sinne kombinatorischer Therapieansitze weiterzuentwickeln.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1: Erfassung und Identifizierung strahlungsinduzierter Interaktionspartner strukturbildender hetero-
chromatischer Faktoren. Bestimmung der Relevanz dieser Faktoren oder Interaktionen fiir die rdumlich-
zeitliche Organisation der DNA Reparatur und deren Ausgang. Optimierung und Erweiterung von Metho![
den/Techniken zur Beobachtung und Quantifizierung strahlungsabhingiger Chromatindekondensation. Gel
klért werden soll auch die GroBenverteilung der Schadensdominen 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

Die Analysen der Experimente der Strahlzeiten wurden fortgefiihrt. Eine tragende Rolle von HP1 bei der
Relokalisation und Reparatur von schwerioneninduzierten DNA-Doppelstrangbriichen (DSBs) im Hete[]
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rochromatin (HC) lieB sich nicht nachweisen. Dariiber hinaus war durch fehlendes HP1 die strahlungsab!(]
héngige Dekondensation der Chromocenter nicht signifikant veréindert.

Neben HP1 wurde auch der Einfluss der poly-(ADP)-ribosylierung untersucht. Dazu wurde zunichst die
PARP-Inhibition mit BMN673 (von Prof. Iliakis) sowie PJ34 und Olaparib etabliert. In Laserkontrollexpel]
rimenten konnte die in der Literatur beschriebene Verdnderung der Chromatin-dekondensation unter PAR-
Pi bestdtigt werden. Nach Schwerionenbestrahlung (He, 76 keV/um) zeigte sich, unabhingig vom verwen!
deten Parp-Inhibitor, tendenziell eine etwas geringere lokale Chromatindekondensation. Beziiglich der Rel]
lokalisation von HC-DSBs nach Microbeam-Bestrahlung (Au 4,8 MeV/u) bewirkte lediglich Olaparib eine
leichte Verzogerung.

Die Ubiquitin-Ligase RNF138 wurde im Zusammenhang mit der Resektions-abhingigen Reparatur kom[]
plexer, Ionen-induzierter DSBs untersucht. Bisher war die Funktion von RNF138 in der DSB-Reparatur
ausschlielich fiir G2-Phase-Zellen beschrieben. Zur Untersuchung der Beteiligung von RNF138 in G10J
Zellen wurde zunichst das HeLa.S-Fucci-Zellsystem etabliert um Zellen zellzyklus-spezifisch zu beobach !
ten bzw. durchflusszytometrisch zu sortieren. Mit Hilfe dieses Zellsystems konnte bereits die Expression
von RNF138 auch in G1 nachgewiesen werden. Ein siRNA-vermittelter Knockdown von RNF138 wurde
etabliert. Eine Depletierung von RNF138 fiihrte zu einer deutlichen Reduktion von CtIP-positiven Zellen
30 min nach Bestrahlung mit Kohlenstoffionen nicht nur in S/G2-Zellen, sondern auch in G1-Zellen. Dies
legt eine Beteiligung der RNF138 vermittelten Ubiquitinierung in der Regulation der DSB-Reparatur auch
in G1-Zellen nahe.

Zur biochemischen Charakterisierung und Identifizierung von strahlungsabhéngigen Interaktionspartnern
und deren Abhéngigkeit von Parpl/2 und RNF138 wurde damit begonnen ein geeignetes Protokoll zur
Chromatinfraktionierung zu etablieren. Die Modifikation herkémmlicher Protokolle erwies sich als not[]
wendig, da diese vor allem darauf ausgelegt sind Histone, nicht jedoch ans Chromatin gebundene Proteine
zu isolieren.

4. Geplante Weiterarbeiten

Fortfilhrung der Auswertungen der Strahlzeitproben. Um Fragenstellungen mit Ionenstrahlung auB3erhalb
der Strahlzeiten angehen zu kdnnen, werden zudem Alpha-Bestrahlungen zum Einsatz kommen.

Da sich bei den Experimenten mit PARP-Inhibition nur leichte Verdnderungen zeigten, soll der Einfluss
von Sirtuin6 beziiglich der DSB Reparatur untersucht werden. Sirt6 agiert upstream von Parpl, und weist
dariiber hinaus eine Histondeacetylase-Aktivitit auf und rekrutiert Chromatinremodeller wie SNF2H. Mit[]
tels des in der Gruppe etablierte FLIM System sollen Veridnderungen der Chromatindichte unter Einfluss
von PARP bzw. Sirtuin Inhibitoren untersucht werden.

Fir weitere Untersuchungen zu RNF138 soll eine stabile humane RNF138 ko-Zelllinie mittels
CRISPR/Cas9 generiert werden, um eine Restaktivitit auszuschlieBen. Damit soll der Einfluss von
RNF138 auf die Resektion komplexer DSBs weiter untersucht werden. AuBBerdem soll mit RNF138-GFP
die Rekrutierung von RNF138 in G1-Zellen nach alpha-Bestrahlung untersucht werden.

5. Berichte, Verdoffentlichungen

Y. Lorat, S. Timm, B. Jakob, G. Taucher-Scholz and C.E. Riibe (2016): Clustered double-strand breaks in

heterochromatin perturb DNA repair after high linear energy transfer irradiation. Radiother Oncol. 121,

154-161

Heselich, A., Taucher-Scholz, G and Jakob, B.: ,,Regulation Of Local Chromatin Decondensation And Rel]
location Of Heterochromatic DNA Double Strand Breaks After Targeted Heavy lon Irradiation”, EERS

Konferenz 2016, Amsterdam (Niederlande), (Vortrag)

Barent, C, Taucher-Scholz, G and Averbeck, N.: ,,Polymerase 0 plays no crucial role in the repair of heavyl[
ion-induced complex DNA double-strand breaks*. GBS Annual Conference 2016, (Poster)

Abdollahi, E., Taucher-Scholz, G and Jakob, B.: ,,Heterochromatic DNA Repair: Establishing Fluorescence

Lifetime Imaging Microscopy to Monitor Radiation-Induced Chromatin Decondensation”. GBS Annual

Conference 2016, (Poster)

Tonnemacher, S., Schubert, 1., Becker, G., Taucher-Scholz, G. and Jakob, B.: ,,Correlative Light and Elec]
tron Microscopy — Detection of radiation induced DSBs using Fluorescence Microscopy and SEM”. GBS

Annual Conference 2016, (Poster)
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Universitatsklinikum Essen, Hufelandstr. 55, 45147 Essen 02 NUK 037B

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt VERCHROMT: Erkennung, Verarbeitung und biologische Konsequenzen
von Chromatinschéden nach Teilchenbestrahlung, Teilprojekt B

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.09.2014 bis 31.08.2018 01.07.2016 bis 31.12.2016
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 ausschlie3(]
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 bel’
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 Repal]
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 GO-Zellen.

AP3: Die Zusammenhinge 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 verursall
chen, die B-NHEJ Aktivitdt 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.

AP5: Der Einfluss von miRNAs, die die Expression von DNA Methyltransferase (DNMT]1) reguliel’
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. Durchgefuhrte Arbeiten und Ergebnisse

Im bisherigen Verlauf des Projektes wurde die Chromatinstruktur zunichst durch Verdnderung der

Tonizitdt verdndert. Dafiir wurde hypo- und hypertones Medium verwendet um das Chromatin zu re’
laxieren bzw. zu kondensieren. Unter diesen Bedingungen wurde die Reparatureffizienz des alt-EJ

sowohl in exponentiell wachsenden Kulturen als auch in Plateau-Phase bzw. serum-deprivierten Kul[
turen mittels PFGE untersucht. Hierbei konnte gezeigt werden, dass eine Dekondensierung des Chrol]
matins keinen detektierbaren Einfluss auf die Reparatur von DSBs hat, wéhrend die Kondensierung

des Chromatins die Reparatureffizienz des alt-EJ verschlechtert. Diese Ergebnisse wurden sowohl in

Maus- als auch in Hamster- und humanen Zellen erlangt.

Des Weiteren wurde die DSB Reparatur unter dem Einfluss von hypo- und hypertonen Bedingungen

im Allgemeinen mithilfe der konfokalen Mikroskopie untersucht. Hierflir wurde der Fokus vor allem

auf YH2AX als DSB-Marker gelegt. Aulerdem wurden weitere Indikatoren fiir DSB Reparatur

(pATM und 53BP1) und fiir HRR und Resektion (Rad51 und RPA) untersucht. Eine Dekondensierung

der Chromatinstruktur durch hypotone Bedingungen hat im Vergleich zur Kondensierung durch hy[]
pertones Medium einen weniger starken Einfluss auf die Reparatur. Allerdings konnten bei beiden Bel’l
dingungen erhebliche Verschlechterungen (vor allem bei HRR und Resektion) festgestellt werden.

Um die Chromatinstruktur in einer spezifischeren Art und Weise zu verdndern und die zugrunde lie[]
genden Mechanismen verstehen zu konnen, wurden verschiedene Inhibitoren eingesetzt: Natriumbuty [
rat (HDAC-Inhibitor), Chaetocin (Methyltransferase-Inhibitor) und Trichostatin A (HDAC-Inhibitor).

Alle drei Inhibitoren haben eine Relaxierung des Chromatins zur Folge, was mittels Immunofluores[’
zenzfarbung gegen H3K9Ac und Durchflusszytometrie bestitigt werden konnte. In PFGE Experimen/]
ten in Maus- und humanen Zellen konnte gezeigt werden, dass die Behandlung sowohl mit Chaetocin

als auch mit Trichostatin A eine Verbesserung der Reparatureffizienz des alt-EJ hervorruft.

4. Geplante Weiterarbeiten

- Der Einfluss von die Chromatinstruktur verdndernden Inhibitoren (Natriumbutyrat, Chaetocin,
Trichostatin A) soll ebenfalls im Hinblick auf die DSB Reparatur im Allgemeinen mittels der
konfokalen Mikroskopie untersucht werden. Fokus liegt hier auf YH2AX, 53BP1, pATM, RPA
und Rad51.

- Der Einfluss der DNA Methylierung auf die Chromatinstruktur soll in den drei Zellsystemen
standardisiert und als Ansatz fiir Versuche auf die DNA Reparatur eingesetzt werden. Eine Me[
thode fiir die Erfassung des Methylierungszustands der Zellen soll gefunden und optimiert wer(
den, um anschlieend standardméBig zum Einsatz kommen zu konnen.

- Das CRISPR/Cas9 System soll genutzt werden, um gezielt Doppelstrangbriiche in Bereichen mit
bekanntem Methylierungsstatus zu induzieren. Die Reparatur des DSBs in diesen Bereichen soll
mithilfe der Immunofluoreszenz-Mikroskopie untersucht werden. Mit diesem System sollen Un[’
terschiede in der Reparatur nach Behandlung mit verschiedenen miRNAs, die die Expression von
DNMT1 regulieren, aufgezeigt werden.

- Die Uberexpression bzw. Suppression von HP1 Proteinen soll in exponentiell wachsenden und
Plateau-Phase Zellen mithilfe der RNA-Interferenz hinsichtlich der alt-EJ Aktivitit untersucht
werden.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Keine.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Technische Universitidt Darmstadt, Karolinenplatz 5,
64289 Darmstadt 02 NUK 037C

Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt VERCHROMT: Erkennung, Verarbeitung und biologische Konsequenzen
von Chromatinschiden nach Teilchenbestrahlung, Teilprojekt C

Zuordnung zum FuE-Programm:
Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.09.2014 bis 31.08.2018 01.07.2016 bis 31.12.2016
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 wéhrend der
Homologen Rekombination (HR) in der G2-Phase und der Mitose. Mit der Erforschung dieses
wissenschaftlichen Feldes soll ein Beitrag zum besseren Verstidndnis zur Entstehung von Chromo!
somenaberrationen und chromosomalen Instabilititen geleistet werden. Dies umfasst die Untersu(’
chung von HR-assoziierten Vorgingen in der Mitose. Hierbei stellt sich die Frage, welche HR-
Intermediate die Mitose durchlaufen und welches Schicksal die Zellen im darauf folgenden Zell[
zyklus erfahren.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1:

AP2:

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 Anwendung der RNA-Interferenz (si- und sh-RNA) und der Herstellung von

Knock-out-Zelllinien (CRISPR/Cas9) soll die genaue Funktion dieser Chromatinremodel [’
lierer bei einzelnen Schritten der HR mittels fluoreszenzmikroskopischer Methoden und bil |
ochemischer Interaktionsstudien analysiert werden.

Im zweiten AP soll untersucht werden, mit welchen HR-Intermediaten die Zellen in die Mil
tose 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 erortern, sollen bekannte HR-Proteine, welche an

unterschiedlichen Schritten der HR beteiligt sind und somit spezifisch an verschiedene HR-

Intermediate binden, in den verschiedenen Phasen der Mitose mikroskopisch visualisiert

und charakterisiert werden.
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3. Durchgefihrte 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 wurde die Aminol]
sduren-Sequenz des ATRX-Proteins analysiert und es wurde neben den bereits bekannten

Dominen fiir die DNA-Bindung und die ATPase-Aktivitit eine bislang unbeschriebene Inl’
teraktionsdoméne fiir PCNA identifiziert. Mit Hilfe einer Co-Immunprézipitation konnte

nun nach Induktion von DSBs eine direkte Interaktion von ATRX und PCNA bestdtigt wer[
den. Im vorherigen Berichtszeitraum wurde weiterhin ein GFP-gekoppeltes ATRX-Plasmid

erworben und die jeweiligen Domianen mittels site-directed mutagenesis so mutiert, dass sie

unfunktional fiir die entsprechenden Eigenschaften sind. Um die Bedeutung dieser Protein!]
doménen fiir die DSB-Reparatur zu bestimmen, wurden Zelliiberlebensstudien mit ATRX-

defizienten Zellen durchgefiihrt, welche mit den entsprechend mutierten Plasmiden kom!
plementiert wurden. Fiir jede der untersuchten Doménen resultierte ein Funktionsverlust

dabei in einer erhohten Sensitivitit der Zellen gegeniiber Agenzien, die DSBs erzeugen,

welche HR-abhéngig repariert werden. Dies ist ein deutlicher Hinweis darauf, dass alle un[’
tersuchten Proteindoménen und die von ihnen vermittelten Funktionen fiir eine effiziente

HR von Bedeutung sind. In weiteren Studien soll diese Schlussfolgerung nun verifiziert und

die Funktion von ATRX wéhrend der HR genauer bestimmt werden.

Dieses Arbeitspaket wurde im vorherigen Berichtszeitraum abgeschlossen, da alle Ziele be !
reits erreicht wurden. So konnte im Rahmen dieses Arbeitspakets gezeigt werden, dass Zel[
len mit fortgeschrittenen HR-Intermediaten in die Mitose eintreten konnen, um diese dort

weiter zu prozessieren. Eine DNA-Reparatursynthese in der Mitose als letzter Schritt der

HR wurde mittlerweile zudem durch eine in Nature publizierte Arbeit (Minocherhomji S. et

al., Replication stress activates DNA repair synthesis in mitosis, Nature 528, 286 — 290) ge [
nauer beschrieben.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP1:

AP2:

Die Funktionen der mutierten ATRX-Doménen sollen in weiteren zelluldren Anséitzen ge!
nauer untersucht werden. Durch fluoreszenzmikroskopische Ansitze, die eine prazise Unl)
tersuchung des DSB-Reparaturverhaltens erlauben, soll die Funktion von ATRX und den

unterschiedlichen mutierten Proteindoménen genauer bestimmt werden. Die Interaktion von

ATRX mit PCNA legt eine Bedeutung von ATRX fiir die PCNA-vermittelte DNA-

Reparatursynthese wiahrend der HR nahe. Um diese Annahme zu iiberpriifen, soll ein neuer

Ansatz etabliert werden, der eine Visualisierung der DNA-Reparatursynthese ermdoglicht.

Damit soll tiberpriift werden, ob eine ATRX-Defizienz oder eine Mutation in den wichtigen

Proteindoménen tatsichlich in einer verminderten DNA-Reparatursynthese resultiert.

Das zweite Arbeitspaket wurde bereits abgeschlossen. Um weiterhin kompetitiv im Feld der

DNA-Reparaturforschung arbeiten zu konnen, wurde die gesamte Aufmerksamkeit auf das

Arbeitspaket 1 gelenkt.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Spies, J., Waizenegger, A., Barton, O., Siirder, M., Wright, W.D., Heyer, W.-D., and Lobrich, M.
(2016): Nekl Regulates Rad54 to Orchestrate Homologous Recombination and Replication Fork
Stability. Mol. Cell. doi:10.1016/j.molcel.2016.04.032
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Zuwendungsempfanger: 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
primére mikrovaskuldre Endothelzellen unterschiedlicher Normalgewebe; Teilprojekt A
Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.01.2015 bis 31.12.2019 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

762.720,00 EUR Prof. Dr. Multhoff

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Neben der linearen dosis-abhéngigen Zunahme des Krebsrisikos nach Bestrahlung werden sog. ,,deterministil’
sche* Effekte diskutiert, die nach Uberschreiten eines Schwellenwerts zu Hypoplasien und Zelluntergang im

Normalgewebe fithren kdnnen. Epidemiologische Studien zu strahleninduzierten kardiovaskuldren und zerebro[
vaskuldren Effekten und experimentelle Daten zu Strahlen-induzierten immunologischen Reaktionen untermaul’
ern die Zweifel an der ,,Schwellenwert“-Hypothese. Das kritischste Zielgewebe spéter Schiden 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 Qualitdt 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 Schiaden am Kardiovaskuldren System am Herzen verursachen kdnnen. 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 mikrovaskuldren Endothelzellen
(mECs) isoliert aus Herz, Haut, Leber und Lunge von C57B1/6 Miusen nach Bestrahlung mit unterschied[’]
lichen Strahlendosen (0,2 Gy, 2 Gy, 4 Gy, 8 Gy, 16 Gy).

- Vergleichende phénotypische Charakterisierung von frisch isolierten mECs aus nicht bestrahlten und bel
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 niedril’
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 Pal’
thogenese.
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

Ad 1. Primére vitale Endothelzellen (ECs) aus Herz und Lunge, mit einer Reinheit von 97 %, wurden nach in
vivo Bestrahlung mit hoheren Strahlendosen (8, 16 Gy) phénotypisch und funktionell charakterisiert. Derzeit
werden Langzeiteffekte 30 und 40 Wochen nach in vivo Bestrahlung (8, 16 Gy) untersucht. Es zeigte sich, dass
vor allem das Adhésionsmolekiil ICAM-1 iiber sehr lange Zeitrdume nach Bestrahlung signifikant erhoht bleibt.
Ad 2. Da primérer Endothelzellen aus dem Herzen unter statischen und unter Flussbedingungen (IBIDI) bereits
signifikante Unterschiede hinsichtlich ihrer Genexpression aufweisen, werden derzeit Proteinanalysen hierzu
durchgefiihrt, um die Genexpressionsdaten zu bestitigen.

Ad 3. Bestrahlung beeinflusst die migratorischen Eigenschaften von primédren Endothelzellen aus dem Herzen.
Ad 4. Eine erhohte Expression von Adhdsionsmolekiilen auf Endothelzellen fiihrte zu einer verstirkten Adhésil]
on von Thrombozyten und Lymphozyten an bestrahlte primédre Endothelzellen.

Ad 5. Es wurden neue Marker wie z. B. CD14 und Fat, Mucosialin, VCAM-1 und VE-Cadherin in die Oberfli[
chenanalysen der Endothelzellen aufgenommen.

Ad 6-7. Vergleichende Proteom/Transkriptom-Analyse von primédren Endothelzellen aus dem Herzen nach Bel]
strahlung wurden in Kooperation mit Frau Soile Tapio durchgefiihrt. Die Proteom- und Transkriptions-Analyse
zeigen Verdnderungen im Energie-Metabolismus des Insulin IGF-PI3K-Akt Signal Transduktionsweg. Dariiber
hinaus zeigte sich eine verfrithte Seneszenz, oxidativer Stress und eine erhohte Inflammation in bestrahlten En[]
dothelzellen.

Ad 8. Es sind bislang jedoch noch keine mathematischen Modelle entwickelt worden, die die biologischen Me[]
chanismen der strahlen-induzierter Pathogenese exakt beschreiben kénnen.

4. Geplante Weiterarbeiten

Ad 1. Erste Teilbestrahlungen mit Hilfe des CT bildgestiitzten Bestrahlungsgerites SARRP sind am Herzen von
Mausen durchgefiihrt worden, um die klinische Situation besser widerzuspiegeln. Ziel dieser Untersuchungen ist
es herauszufinden, inwieweit eine Herzteilbestrahlung gesunde Teile des Herzens negativ beeinflussen kann.
Zudem sollen die Effekte einer Herzteilbestrahlung auf das Lungenendothel untersucht werden. Des Weiteren
soll mit Hilfe des Phasenkontrast-CTs (Bruker) friihzeitig eine Lungenfibrose diagnostiziert werden.

Ad 2. Die Genexpressionsanalysen priméarer Endothelzellen sollen vergleichend in bestrahlten und unbestrahlten
Teilen des Herzens sowie im Endothel von benachbarten Lungengeweben nach einer Herzteilbestrahlung ver(]
gleichend untersucht werden, um das Ausmal des Schadens am Herz- und Lungenendothel zu analysieren.

Ad 3. Die migratorische Kapazitit primédrer Endothelzellen soll nach Organteilbestrahlung untersucht werden
und mit dem Expressionsmuster von Adhésions-, Progenitor-, Fettstoffwechsel, Proliferation und Entziindungs!(’
parametern korreliert werden.

Ad 4. Die Interaktion von Leukozyten und Endothelzellen soll bildgebend mit Hilfe des IBIDI Systems unter!]
sucht werden.

Ad 5. Die Rolle von membran-gebundenem (Murakami et al. 2015) und extrazellulirem Hsp70 in Exosomen auf
primire Endothelzellen soll vor und nach Bestrahlung vergleichend untersucht werden. Effekte einer Bestrah!]
lung auf Liganden von NK Zellen (z. B. Hsp70, MICA) sollen hierbei im Vordergrund stehen (Shevtsov &
Multhoff 2016; Isernhagen et al. 2016).

Ad 6-7. Vergleichende Proteom/Transkriptom Analysen von Blutlymphozyten aus Méusen nach Herzbestrah[]
lung sollen in Kooperation mit dem Labor von Frau Soile Tapio durchgefiihrt werden.

Ad 8. Es ist weiter geplant, mathematische Modelle zu entwickeln, um biologische Mechanismen der strahlen-
induzierter (niedrig- vs hoch-dosiert) Pathogenese zu beschreiben, und um Vorhersagen iiber potentielle strah[’
lenbiologische Schidden am Normalendothel treffen zu kénnen.

5. Berichte, Verdffentlichungen

Shevtsov M, Multhoff G: Immunological and translational aspects of NK cell-based antitumor immunotherapies.

Front Immunol 7:492, 2016

Isernhagen A, Schilling D, Monecke S, Shah P, Elsner L, Walter L, Multhoff G, Dressel R: The MICA

129Met/Val dimorphism affects plasma membrane expression and shedding of the NKG2D ligand MICA. Im[]
munogenetics 68(2): 109-123, 2016

Multhoff G, Habl G, Combs SE: Rationale of hyperthermia for radio(chemo)therapy and immune responses in

patients with bladder cancer: Biological concepts, clinical data, interdisciplinary treatment decisions and biologil
cal tumour imaging. Int J Hyperthermia 32(4): 455-463, 2016
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Helmbholtz Zentrum Miinchen Deutsches Forschungszentrum fiir 02 NUK 038B
Gesundheit und Umwelt (GmbH), Ingolstadter Landstr. 1,
85764 Neuherberg

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt Endothelzellen: Effekte niedriger, mittlerer und hoher Strahlendosen auf
primére mikrovaskuldre Endothelzellen unterschiedlicher Normalgewebe; Teilprojekt B
Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.01.2015 bis 31.12.2019 01.07.2016 bis 31.12.2016
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 mikrovaskuldre Enl’
dothelzellen (ECs) gewonnen aus unterschiedlichen Normalgeweben zu studieren. Im Beson! |
deren sollen die Interaktionen zwischen mikrovaskuldren 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 Gel
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.

3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

In dem Zwischenbericht von 31.07.2016 ist die etablierte Plattform schon beschrieben. Hieran
wurde nichts weiter verdndert. Zusétzlich zu den schon beschriebenen Analysen mit bestrahl
ten humanen Koronarendothelzellen, den sekretierten Proteinen (Sekretom) und die Auswirl]
kungen letzterer auf nicht bestrahlten Empféngerzellen, wurde das Projekt mit eine Koopera!
tion mit der Arbeitsgruppe Claudia Fournier am GSI, Darmstadt, erweitert. In Darmstadt
wurde die Detektion verschiedener Cytokine und Chemokine mittels der Luminex-
Technologie durchgefiihrt. Die Betrachtung des Sekretoms und der Empfangerzellen erfolgte
vor dem Hintergrund biologischer Signalmechanismen, die den sogenannten ,,Bystander*[]
Effekt induzieren. Hier galt es die Ubertragung der Signale nachzuweisen und zugleich neue
Erkenntnisse iiber die Signalmolekiile zu gewinnen, was zweifelsohne von groBer Relevanz
fiir die Strahlenimmunologie ist. Die Analyse erfolgte auf Basis folgender Qualitdtsanforde! |
rungen: mindestens zwei einzigartige (,,unique®) Peptide, eine Deregulation um den Faktor
zwei und ein g-Wert kleiner als 0,05. Hieraus resultierten nach Rontgenbestrahlung mit 10 Gy
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in den bestrahlten Zellen 271, im Sekretom 383 und in den Empfangerzellen neun deregulier!( ]
te Proteine. Die Analyse der funktionalen Zusammenhinge der differentiell exprimierten Pro[’
teine mittels Ingenuity-Software zeigte, dass insbesondere der Interferon-Signalweg hervorl]
tritt, welcher in allen drei untersuchten Kompartimente (bestrahlte Zellen, Sekretom, Empfan(’]
gerzellen) durch deregulierte, in Entziindungsprozessen involvierte Proteine charakterisiert

wurde. Hierbei konnten zwischen den bestrahlten Zellen und deren Sekretom 40 gemeinsame

deregulierte Proteine identifiziert werden, welche auf eine Involvierung der langfristigen im!]
manenten Immunantwort nach Bestrahlung hindeutet. In Empfangerzellen konnte eine Induk[’
tion der Immunantwort auf Transkriptom Ebene validiert werden. Weiterhin erfolgte eine Vel
rifizierung verschiedener Proteine mittels der Immunblot-Technologie. Diese bestétigte eben! !
falls die immun-modulatorische Antwort der Zellen, verbunden mit einer verstirkten Zelll
Zell-Kommunikation 14 Tage nach der Bestrahlung.

4. Geplante Weiterarbeiten

Mithilfe der erfolgten Validierung ist ein Manuskript in Vorbereitung. An diese Studie an!]
kniipfend ist eine Untersuchung frei-schwimmender, primarer Mausendothelzellen nach Bel’
strahlung geplant, um Realbedingungen moglichst effektiv zu simulieren und dessen Einfluss
auf das Proteom zu definieren. Weiterhin ermdglicht uns die vorliegende Analyse die Optil’
mierung des experimentellen Arbeitsablaufs fiir die Untersuchung der Proben des Klinikums
rechts der Isar, Arbeitsgruppe Multhoff (scheinbestrahlte und bestrahlte Endothelzellen aus
verschiedenen Mausgeweben). Diese werden auf dieselbe Weise analysiert, wie hier und in
den vorherigen Zwischenberichten beschrieben wurde. Eine Analyse des Proteoms bestrahlter
Mausmelanom Endothelzellen wird in Kiirze beginnen.

5. Berichte, Verdoffentlichungen

Poster: Jos Philipp, Omid Azimzadeh, Juliane Merl-Pham, Donna Lowe, Ken Raj, Michael J.

Atkinson und Soile Tapio: Ionizing radiation leads to senescence and inflammation in human

coronary artery endothelial cells, EUPA 2016, 22.-25.06.2016, Istanbul

Vortrag: Jos Philipp: Ionizing radiation leads to senescence and inflammation in human corol’
nary artery endothelial cells; GBS 2016, 26.-28.09.2016, Erlangen
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Universitidtsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitdt Mainz,

Langenbeckstr. 1, 55131 Mainz 02 NUK 042A
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 01.07.2016 bis 31.12.2016
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 Strahlenexposition im

Kindesalter mit genetischen Verdnderungen in Bezug auf Langzeitfolgen. Dies soll mit epidemiologischen Me!
thoden im Rahmen einer Kohorten-Studie zur Auswertung der im DKKR erfassten Zweittumor-Ereignisse unter
sucht werden (AP1). Mit einer molekularepidemiologischen Fall-Kontroll-Studie werden Zellproben von Persol’
nen ohne Tumorereignis mit denen von Patienten von priméren und sekundiren Tumoren in Bezug auf das Gel]
nom und Genexpression vor und nach Bestrahlung verglichen (AP2). Die notwendigen statistischen und bioin[]
formatischen Mittel werden in AP3 entwickelt. Strahlenbedingte epigenetische Verdnderungen in der Genregulal
tion werden in AP4 untersucht. Untersuchungen auf genomischer Ebene zur Erforschung spontaner und strahlen-

induzierter Verdnderungen der Telomere(AP7a) und dosimetrische Untersuchungen zur Ganzkorperdosisbelas!|
tung durch strahlentherapeutische Behandlungen mittels strahleninduzierter genomischer Lésionen (AP7b) sind

geplant.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1: Epidemiologische Auswertung von im DKKR erfassten Second-Tumor Ereignissen nach therapeutil]
scher Exposition zu Strahlung (SCAR)

AP2:  Fall-Kontroll-Studie zu Krebserkrankungen im Kindesalter und molekularer Epidemiologie (KIKME) -
Genomweite Analyse von Unterschieden in der strahlenassoziierten, genetischen Krebssuszeptibilitét

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

APl: Die vom DKKR erhaltenen Kohortendaten wurden erfolgreich ausgewertet. Insgesamt wurden 1262
Fille von Folgeneoplasien identifiziert. Mittels Vergleichsdaten des RKI konnte ein SIR von 5,8 fiir
Minner und 7,0 fir Frauen errechnet werden. Die finale Kohorte der Fall-Kontroll-Studie wurde defil’
niert und Fragen zur Dosimetrie geklért. Eine Datenbank zur systematischen Erhebung der Therapiedal]
ten wurde erstellt

AP2:  Im Verlauf des letzten Halbjahrs wurden weitere Patienten mit Sekundérneoplasie und die dazu gel]
matchten Patienten mit Primérneoplasien in der Klinik und Poliklinik fiir Radioonkologie und Strahlen(’]
therapie rekrutiert. Dariiber hinaus wurden Rekrutierungen in der Wohnortnéhe der Patienten durchge!(]
fiihrt. Erste krebsfreie Kontrollpatienten wurden im Zentrum fiir Orthopéddie rekrutiert. Fiir alle Fib[]
roblastenzelllinien wurde ein Backup in der Pathologie der Universitdtsmedizin Mainz eingefiihrt. Weil
tere Vorversuche wurden durchgefiihrt

AP3:  Genexpressions- sowie Methylierungsrohdaten, die in den Vor- und Hauptversuchen von AP2 und AP4
anfielen, wurden prozessiert und mit statistischen Verfahren ausgewertet. Fiir die Analyse von hochdil
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AP7a:

AP7b:
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mensionalen ,single nucleotide polymorphism*“ (SNP) Daten durch “deep Boltzmann Machines”
(DBM), einem Deep Learning Ansatz, wurde ein neues Trainingsverfahren entwickelt und evaluiert.
Dieses Verfahren (partDBM) erlaubt ein effizientes Lernen von Korrelationsstrukturen durch DBMs,
auch bei einer kleinen Stichprobengréfle. Simulationsstudien sowie ein Anwendungsbeispiel zeigten,
dass der Einsatz von DBMs, die mit dem neuen Verfahren trainiert wurden, zu einem Powergewinn bei
der Auswertung von hochdimensionalen SNP Daten fiihrt.

Es wurden mit drei SN-, und drei PN- Ziellinien Bestrahlungsexperimente mit (0, 2, 5, 8) Gy durchge!
fithrt und nach 15 min, 2 h und 24 h die RNA und DNA isoliert. Genomweite Methylierungsanalysen
wurden in Kooperation mit Wiirzburg fiir die drei SN und PN Zelllinien durchgefiihrt. Diese werden
nach Lieferung der Datensétze ausgewertet und mit den RNA-Sequenzierungsdaten korreliert. Es wurl]
den von 24 SN und 23 PN CGH-Datensétze generiert und mit RNA-Seq Daten korreliert. Bestrahlte, fil
xierte und hybridisierte Zellkulturen fiir das FISH-Experiment wurden mittels Laser Scanner Microskop
untersucht. Teilauswertungen liegen flir zwei Kontrollzelllinien vor. Alle Kooperationen verlaufen wie
geplant. Aufgrund der Kiindigung der Doktorandin ergeben sich personelle Anderungen.
Bestrahlungsexperimente mit 9 Tripletts, d. h. 27 Zelllinien von 3 gematchten Spendern (Kontrolle, PN
und SN) der GenkiK/KIKME Phase I Fibroblasten, wurden erfolgreich durchgefiihrt. Bisher zeigen die
Ergebnisse zwar individuelle Variationen des klonogenen Zelliiberlebens nach Bestrahlung sowie in den
Raten basaler und strahleninduzierter Chromosomenschidden zwischen allen Spendern, nicht jedoch
zwischen den zu untersuchenden Studienpopulationen (Kontrolle, PN und SN). Aufgrund der replikatil ]
ven Telomerverkiirzung in Fibroblasten in vitro ist ein Vergleich der absoluten Telomerldngen in Fib[]
roblasten und Speichelproben der GenKiK/ISIMEP Phase II-Spender geplant.

Die Analyse von DNA Doppelstrangbriichen in peripheren Leukozyten von 4 Patienten (2x Orthovolt[
geridt, 2x Linearbeschleuniger) zeigen bisher keine Unterschiede in der Dosisbelastung der Patienten
zwischen den Bestrahlungstechniken.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP1:

AP2:

AP3:

AP4:

AP7a:

AP7b:

Das Studienprotokoll sowie der Auswerteplan zum zweiten Projektteil werden erstellt. Es beginnt die

Datenerhebung der Therapiedaten fiir Félle und Kontrollen

In den nichsten sechs Monaten werden weitere Probanden rekrutiert. Des Weiteren soll damit angefan(’]
gen werden die bereits kultivierten Zellen gematchter Triplets in den Hauptversuchen Bestrahlungsex [
perimenten zu unterziehen und DNA sowie RNA zu extrahieren.

Das partDBM Verfahren wird weiter optimiert und anhand von weiteren Anwendungsbeispielen evalul
iert. Weiterhin wird der Effekt der Verwendung von unabhéngigen Trainingsdaten zur Erhéhung der

Power evaluiert. Des Weiteren werden Techniken fiir die Visualisierung der durch die partDBMs gel
lernten Muster entwickelt. Parallel werden weitere Methylierungs- und Genexpressionsdaten aus AP2

und AP4 analysiert.

Die erhobenen Datensitze werden ausgewertet und miteinander korreliert. Es werden Bestitigungsexpe!(
rimente vorbereitet und durchgefiihrt (QPCR, BisPCR Immuno-Fish). Die geplanten qPCR Experimen[]
te werden von einer Medizin-Doktorandin durchgefiihrt. Die 3D FISH-Experimente sowie die Hybridi[J
sierung der iibrigen Objekttrager der 3D-FISH Versuchsreihe werden ausgewertet. AnschlieBend wer!
den die Ergebnisse fiir die Untersuchung der GenKIK/KIKME Fibroblasten angewendet.

Sukzessive Kultivierung und Bestrahlung der GenkiK/KIKME I Fibroblasten und parallele Auswertung

der gewonnen Proben.

Fortlaufende Patientenrekrutierung

5. Berichte, Veroffentlichungen

HEC 2016 Miinchen Assessing the performance of deep belief networks in characterizing the landscape of DNA
repair mutations. Moritz Hess, Danuta Galetzka, Sebastian Zahnreich, Thomas Hankeln, Heinz Schmidberger
Evaluation of sample size estimation tools for differentially expressed RNA-seq. Maria Blettner, Manuela Mar[
ron and Harald Binder
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Johannes Gutenberg-Universitidt 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 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

518.880,00 EUR Prof. Dr. Hankeln

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

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 (Universitdtsmedizin Mainz, Johannes Gul
tenberg-Universitdit Mainz, Technische Universitdt Darmstadt, Leibniz Institut fiir Pravenl(]
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 flihren.

Im Teilprojekt B an der Johannes Gutenberg Universitit Mainz werden standardisierte Ver!l |
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 fiir 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. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

Im Rahmen von Vorversuchen im Forderzeitraum wurden weitere 52 RNA Proben humaner
Fibroblasten-Zellkulturen (erhalten von AP2 und AP4) zu RNA aufgearbeitet und mit dem 11
lumina-Verfahren 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 gemal
der von uns festgelegten Standards (beschrieben in Bericht 1/2016) {iberfiihrt, gelagert und
qualitativ begutachtet. Alle der 52 eingegangenen RNA-Proben erfiillten die Qualitdtsanfordel
rungen und wurden daher zur Konstruktion von Sequenzierbibliotheken verwendet. Die Sel]
quenzierung wurde jeweils mit einer angestrebten Sequenziertiefe von ca. 20 Mio Reads pro
Bibliothek gemill der Standardprotokoll der Firma Illumina fiir ,,single read/,,high output“(’
Léiufe auf einem HiSeq2500-Sequencer durchgefiihrt. Die Daten wurden zu weiteren Auswer! |
tung per FTP an das IMBEI transferiert. Die Details der Ablidufe sind im Bericht 1/2016 er[’
lautert.

Zur Verbesserung der Dokumentation der Sequenzierparameter sowie der Ergebnisse und de!
ren Qualitdt wurde ein Perl-Script zum Auslesen der Sequenzierstatistik-Ausgabe des
HiSeq2500 neu etabliert.

4. Geplante Weiterarbeiten

Nach Analyse der bisherigen Daten werden zusétzliche Ergebnisse aus abschliefenden Vorl!
versuchen bendtigt. Diese werden im Laufe des ersten Quartals 2017 erwartet. AnschlieBend
wird mit dem Beginn der Hauptversuchsreihe gerechnet.

5. Berichte, Verdoffentlichungen

Keine.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Leibniz-Institut fiir Praventionsforschung und Epidemiologie —

BIPS GmbH, Achterstr.30, 28359 Bremen 02 NUK 042C
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 01.07.2016 bis 31.12.2016
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 Kin[
desalter sowie der Entwicklung von Folgeneoplasien als Langzeitfolge stellen das {libergeordnete
Ziel des ISIBELA Forschungsverbundes dar. Die enge Zusammenarbeit mit weiteren drei Ver[
bundpartnern (Universitdtsmedizin Mainz, Johannes Gutenberg-Universitit Mainz und Technil]
sche Universitdt Darmstadt) verkniipft verschiedenste Herangehensweisen aus der molekularen
Epidemiologie, der Biostatistik, der Genomik, der Molekularbiologie und der Radiodosimetrie.
Durch diese umfassende Betrachtung der Zusammenhénge von strahleninduzierten Krebserkran!
kungen und genetischer Disposition kdnnen grundlegende Informationen zu den Mechanismen
der Karzinogenese gewonnen werden. Diese konnen zu Optimierungen in der Strahlentherapie
herangezogen werden und als Grundlage zur Entwicklung von Markern fiir eine genetische
Krebsdisposition nach Expositionen durch Strahlung (z. B. nach Strahlentherapie oder Strahlenunl(’
fillen) dienen. Das Teilprojekt C am Standort Bremen ist dabei fiir die wissenschaftliche Leitung
des Arbeitspaketes 2 (AP2) des ISIBELA Verbundes zustindig. Dieses Arbeitspaket beschiftigt
sich mit der Durchfiihrung der molekular-epidemiologischen Fall-Kontroll-Studie KIKME
(Krebserkrankungen im Kindesalter und molekulare Epidemiologie) und der genomweiten Identil
fizierung von Genen und Gen-Strahlen-Interaktionen.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

API1: Leitung und Design der Fall-Kontroll-Studie KIKME, in der ehemalige Kinderkrebspatien[
ten mit und ohne Folgeneoplasie sowie krebsfreie Kontroll-Probanden miteinander verglil
chen werden

AP2: Genomweite Identifizierung von Genen und Gen-Strahlen-Interaktionen durch die Kombi
nation von Bestrahlungsexperimenten an Probandenzelllinien der KIKME Studie mit Mel
thoden der Hochdurchsatz-Entschliisselung von Genomen und Transkriptomen

AP3: Weitere Auswertung der erhobenen KIKME Studiendaten, insbesondere die lebenslange
medizinische Strahlenbelastung unter Berticksichtigung von Chemotherapie sowie das fal]
milidre Auftreten von Erkrankungen

AP4: Als Vertrauensstelle in einer essentiellen Schliisselposition die Verantwortung fiir die
Mehrfachpseudonymisierung der Proben und Untersuchungsergebnisse fiir alle Projektl]
partner
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3. Durchgefihrte Arbeiten und Ergebnisse

In der betreffenden Forderperiode wurden wie geplant neue Verfahrensanweisungen fiir die Vor(|
Ort-Rekrutierung als Alternative zur Rekrutierung in Mainz fiir alle Félle (SN und PN) erstellt

und etabliert. Allen Probanden wird nun die Moglichkeit geboten, die Studienteilnahme in der

Nihe ihres Wohnortes durchzufiihren. Sowohl die Rekrutierungsunterlagen als auch die Studien-

Datenbanken wurden angepasst. Fiir jeden Probanden der Vor-Ort-Rekrutierung wurde individuell

ein niedergelassener Hautarzt als Kooperationspartner gesucht und die Entnahme der Hautproben

organisiert. In drei weiteren Wellen wurden insgesamt 101 Personen mit Folgeneoplasie und 551

Personen mit Primdrneoplasie vom Deutschen Kinderkrebsregister angeschrieben. Die Einwillil
gungsraten liegen aktuell fiir SN bei 31 % und fiir PN bei 20 %. Uber die Hilfte aller Probanden

hat die Vor-Ort-Rekrutierung vorgezogen. Durch die Umstellung des Studiendesigns, welche jetzt

zusitzlich die Vor-Ort-Rekrutierung enthilt, konnte die Einwilligungsrate bei den SN um 13 %

und bei den PN um 4 % erhoht werden. Aktuell konnten mit 55 Hautarztpraxen in ganz Deutsch!
land Kooperationsvereinbarungen abgeschlossen werden.

Anfang Oktober 2016 fand erneut die Schulung der neuen Arzte fiir die Rekrutierung der Kontrol [
len im Zentrum fiir Orthopédie der Universitdtsmedizin Mainz statt. Auf Grund komplexer Orgal’
nisationsstrukturen zwischen Operateuren und Rekrutierungsérzten konnte die Rekrutierung erst

Anfang Dezember 2016 gestartet werden. Die Programmierung der Proben-Datenbank wurde ab!
geschlossen und die ersten vorhandenen Informationen zu den Fibroblastenzelllinien, Speichel-

und Blutproben konnten in die Datenbank eingepflegt werden.

Wie geplant wurden weitere Vorversuche durchgefiihrt, um einen etwas hoheren Niedrigdosis-

Bereich (100 mGy) zu evaluieren. Dafiir wurden von zwei verschiedenen Féllen (1 SN und 1 PN)

und drei verschiedenen Kontrollen jeweils vier Proben von gezédhlten und GO synchronisierten

Zelllinien hochgezogen, sodass fiir insgesamt 20 Experimente Proben mit Zelllinien vorlagen. Fiir

jeden Probanden wurden jeweils vier Proben vier verschiedenen Bestrahlungsdosen (0 Gy, 50

mGy, 100 mGy, 2000 mGy) ausgesetzt. Jedes Experiment wurde nach zwei Stunden beendet, die

RNA extrahiert und die Quantitit und Qualitdt gemessen. Die RNA-Sequenzierungen sind fiir alle

Vorversuche abgeschlossen und die Readverteilungen tiberpriift.

4. Geplante Weiterarbeiten

Im Laufe des ndchsten Halbjahres sollen Algorithmen zur Zuordnung programmiert und erste
Matchgruppen gebildet werden. Des Weiteren soll die Dateneingabe in die Proben-Datenbank
weitergeflihrt und damit begonnen werden die Studiendaten in die Studien-Datenbank einzupfle[
gen.

Die Vorversuchsdaten werden statistisch ausgewertet, um anschlieBend die Bestrahlungsdosen fiir
die Hauptversuche festzulegen. Die Zellen von gematchten Triplets sollen in den Hauptversuchen
den festgelegten drei Bestrahlungsexperimenten pro Proband unterzogen werden. Jedes Experil|
ment wird nach zwei Stunden beendet, die RNA extrahiert und die RNA-Sequenzierungen analy!
siert. Zeitgleich wird aus unbestrahlten Proben der Probanden DNA extrahiert, die Quantitdt und
Qualitit gemessen und einer ,,whole genome* DNA-Sequenzierung unterzogen.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Keine.
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Zuwendungsempfanger: 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 01.07.2016 bis 31.12.2016
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 Préadis(]
position und der Entstehung von Krebs im Kindesalter. Die Rekrutierung der Probanden, Etablierung der Zelllil]
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 zugrunde liegenden 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
APS5: DSB-Reparatur- und G2/M-Checkpoint-Messungen und Genomanalysen pradisponierter 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. Aulerdem sollen von allen insgesamt 60 Zelllinien molekulargenetische Analysen durchgefiihrt und evenl]
tuell vorliegende genomische Auffilligkeiten in Genen der DNA-Reparatur oder Zellzykluskontrolle mit dem
zelluldren Verhalten korreliert werden. Auffillige Zelllinien werden schlieSlich eingehenden Reparatur- und
Zellzyklusstudien unterzogen.

AP6: Identifizierung genetischer Pradispositionen der spontanen und strahleninduzierten Karzinogenese im Zul
sammenhang mit Doppelstrangbriichen und Zellzykluskontrolle:

Nach der Induktion von DNA-Doppelstrangbriichen (DSBs) durch z. B. Rontgenstrahlung verlangsamen Zelll]
zyklus-Checkpoints die Proliferation, um den Reparaturmechanismen Zeit fiir die Beseitigung der Lisionen zur
Verfligung zu stellen. Stérungen in der DNA-Schadensantwort kdnnen zu einer erhdhten Chromosomeninstabilil]
tit und letztlich zur Entstehung von Krebs fithren. Die im Rahmen des Kooperationsprojektes AP2 rekrutierten
ca. 300 Zelllinien aller drei Patientengruppen (primére Neoplasie, sekundédre Neoplasie und gesunde Kontroll[]
gruppe) werden mit einem halbautomatischem Screening-Verfahren auf ihr Zellzyklusverhalten und ihre Reparal]
turkapazitdt nach hohen und niedrigen Dosen ionisierender Strahlung untersucht. Diese Daten werden statistisch
ausgewertet und mit den epidemiologischen und molekulargenetischen Resultaten korreliert.
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

APS:

Die Zelllinien der GenKIK-Studie aus der ersten Forderperiode ISIMEP, d. h. insgesamt 20 Zelllinien aus Biop![
sien von Patienten mit Zweittumor nach Ersttumor im Kindesalter sowie 20 Zelllinien von Patienten mit einer

priméren Neoplasie im Kindesalter ohne Zweittumor, wurden bei unserem Kooperationspartner in Mainz durch

weitere 20 Zellkulturen von gesunden, gematchten Probanden ergénzt. In der ersten Forderperiode wurden bei

der Analyse der DNA-Doppelstrangbriiche nach einer Bestrahlung der Zellen mit hohen Dosen keine signifikan(
ten Unterschiede zwischen den jeweils 20 Zelllinien der beiden Patientengruppen festgestellt. Erstaunlicherweise

zeigten nach einer Bestrahlung mit niedrigen Dosen die Zelllinien der Patienten mit sekundirer Neoplasie im

Durchschnitt hohere Focilevel als die Zelllinien von Patienten mit einer primiren Neoplasie. Da mittlerweile die

Methoden sowie das automatische Auswertesystem optimiert wurden, werden um einerseits dieses Resultat zu

validieren und um andererseits die Vergleichbarkeit der Ergebnisse aller 60 Zelllinien zu gewahrleisten, sdmtlil]
che Zelllinien, einschlieBlich derer, die schon in der ersten Forderperiode analysiert wurden, auf ihre individuelle

Reparaturkapazitit nach niedrigen Strahlendosen hin untersucht. Aktuell wurden die Versuche mit 47 der 60

Zelllinien durchgefiihrt, von rund 50 % dieser Zelllinien wurden mittels unseres halbautomatischen Scanningsys!/|
tems Bilddateien generiert, welche nun sukzessive analysiert werden.

Zusitzlich zur Untersuchung der Reparaturkapazitit der Patientenzelllinien beschéiftigten wir uns eingehender

mit der Frage, durch welche molekularen Mechanismen die von uns beobachtete Verringerung der Reparatur-

Effizienz nach niedrigen Dosen Rontgenstrahlung verursacht wird. Hierbei konnte gezeigt werden, dass die Effil]
zienz der DSB-Reparatur, 24 h nach Bestrahlung gemessen, anscheinend vom initialen DNA-Schadenslevel ab(]
hingt. Es wurde beobachtet, dass Zellen, die mit héheren Strahlendosen behandelt wurden, in der Lage sind, die

induzierten DSBs effizient zu reparieren. Werden Zellen hingegen mit 10 mGy oder einer geringeren Strahlen!(]
dosis bestrahlt, verringert sich die Reparatur-Effizienz signifikant. Eine mdgliche Erkldrung fiir dieses Phéno!(]
men ist, dass auch andere DNA-Schéden an einer erfolgreichen Aktivierung der DSB-Reparatur beteiligt sind.

Es ist bekannt, dass ionisierende Strahlung neben DSBs auch Einzelstrangbriiche und Basenschiden verursacht

und diese zusédtzlichen Schiden Einfluss auf die DSB-Reparatur haben. Um diese Vermutung zu testen, wurden

die Zellen vor der Bestrahlung einer niedrigen Konzentration Wasserstoffperoxid (H,O,) ausgesetzt. H,O, erl[]
zeugt Radikale, die wie ionisierende Strahlung auch Einzelstrangbriiche und Basenschéden verursachen. Er(]
staunlicherweise konnten nur die vorbehandelten Zellen alle strahleninduzierten YH2AX-Foci innerhalb von 24 h

reparieren. Der oxidative Schaden, respektive der erhohte oxidative Stresslevel innerhalb der Zelle, erzeugt

durch die Vorbehandlung mit H,O,, war demnach in der Lage, die DSB-Reparatur deutlich zu beeinflussen bel
ziehungsweise anzuregen und somit die Reparatur-Effizienz mafigeblich zu erhéhen.

AP6:
Mit diesem Arbeitspaket konnte noch nicht begonnen werden, da uns noch keine Zelllinien vorliegen.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP5: Reparatur-Kapazitit:

Die jetzt laufenden Experimente mit den ersten 47 Zelllinien werden fortgefiihrt und auf alle 60 vorliel
genden Zelllinien ausgedehnt, da inzwischen die Verfahren zur Kultivierung, Farbung und softwarege!|
stiitzen Auswertung seit dem Ende des Vorgéngerprojektes ISIMEP weiter verbessert wurden.
Mechanistische Studien: die im vergangenen Berichtszeitraum begonnenen Studien hinsichtlich des Nied-
rigdosis-Effektes und des Einflusses von Radikalen auf die Reparatur-Effizienz werden fortgefiihrt.

AP6: Die im Rahmen der KIKME-Studie Phase II rekrutierten Zelllinien (Stand Januar 2017: rund 40 Stiick)
werden nach erfolgter Pseudonymisierung durch Frau Dr. Marron (AP2) nach Darmstadt gebracht, dort
vervielfiltigt, kryokonserviert und sowohl auf ihre Reparaturkapazitit als auch auf die Checkpoint-
Sensitivitdt hin untersucht. Die Ergebnisse sollen mit den bisherigen Daten aus der GenKIK-Studie ver[]
glichen werden.

5. Berichte, Veréffentlichungen

Keine.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Forschungszentrum Jiillich GmbH, Wilhelm-Johnen-Str.,

52428 Jiilich 02 NUK 043A
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt COLLAR: Komplexe DNA-Lisionen und deren Bedeutung fiir die zelluldre
Antwort nach Bestrahlung, Teilprojekt A

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2015 bis 30.06.2018 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

569.567,00 EUR Dr. Kriehuber

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

Zentrales Ziel des Vorhabens ist die Charakterisierung der zellzyklusabhéngigen zelluldren DNA-
Schadensantwort nach Induktion von DNA-Doppelstrangbriichen (DSB) unterschiedlicher Komplexitit in
Abhéangigkeit der Lokalisation des Schadens im Chromatin. Hierbei soll im Besonderen aufgeklért werden,
welche Faktoren die Auswahl der involvierten Reparaturprozesse bestimmen und inwieweit die unter!]
schiedliche Komplexitit der DNA-Lésionen die Giite (Fehlerhaftigkeit) der Reparatur beeinflussen und wie
dies sich in der zyto- und gentoxischen Schidigung der Zellen widerspiegelt.

Hierzu sollen iiber geeignete Auger Elektronen Emitter (AEE) unterschiedlicher Halbwertszeiten, Energien
und durchschnittlich emittierten Elektronen pro Zerfall und iiber diverse f-Emitter DNA-Léisionen von unl]
terschiedlicher Komplexitdt in die DNA eingefiihrt werden. Aufgrund der kurzen Reichweite von Auger
Elektronen soll durch gezielte Positionierung der AEE iiber AEE-markiertem-UdR und AEE-markierten
DNA Triplex-bildenden Oligonukleotiden exklusiv Bereiche des Eu- und Heterochromatins geschidigt
werden und die Qualitdt der Schadensprozessierung in Relation zur Lokalisation und Komplexitit des in[]
duzierten DSB zellzyklusabhingig untersucht werden. Uber gezielte Schidigung von eingefiihrten DNA-
Konstrukten soll des Weiteren die molekulare Signatur von Mutationsereignissen charakterisiert werden.
Die genexpressionsbasierte Analyse von Signalwegen soll Hinweise darauf geben, welche zelluldren Prol]
zesse 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 Bereichen lo[]
kalisiert sind im Vergleich zu euchromatisch lokalisierten DSB? Dazu soll in synchronisierten Jur(]
kat, SCL-II und NIH 3T3 Zellen ein Puls-Labeling mit '*’I-UdR/ '*I-UdR oder *H-UdR in friiher
bzw. spiter S-Phase durchgefiihrt werden, so dass exklusiv entweder eu- bzw. heterochromatische
Bereiche der DNA gelabelt werden. Nachfolgend soll der Einfluss der Schéden in hetero- und eul’
chromatischen Bereichen auf Zellzyklusverlauf, die DSB Reparatur und die Genexpression unter(]
sucht werden.

AP2: Wie unterscheidet sich die Qualitéit der Reparatur von DSBs unterschiedlicher Komplexitit auf dem
Level des einzelnen Bruches? Zu diesem Zweck soll ein Genreporterkonstrukt erstellt und stabil in
das Genom von SCL-II Zellen integriert werden. Der verwendete Genreporter verfiigt iiber TFO-
Bindesequenzen, so dass mit Hilfe von 127 und "*'I markierten TFOs sequenzspezifische Schéden,
unterschiedlicher Komplexitdt erzeugt werden konnen. Nach Reparatur der induzierten DNA-
Lasionen soll das Konstrukt mittels einer Pull-Down Reaktion aus der genomischen DNA der Zellen
aufgereinigt und hinsichtlich Mutationsfrequenz, -typ und -lokation untersucht werden.
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

API:

AP2:

Mittels zentrifugaler Elutriation konnten bei den Zelllinien Jurkat und SCL-II effektiv G1-Phase Zel[]
len isoliert werden, die anschlieBend rekultiviert wurden, um den Eintritt in die S-Phase zu untersul
chen. Dabei wurden die Zellen zu verschiedenen Zeitpunkten mit EdU bzw. EdU/'*’I-UdR puls-
gelabelt (1 h). Erste Auswertungen zeigen bei Jurkat-Zellen, dass nur ein geringer Teil der Zellen
aus G1 synchron in die S-Phase einwandert. Neben der Elutriation wurde auch die Synchronisierung
in G1 nach Aphidicholin bzw. Lovastatin Behandlung in Jurkat und SCL-II Zellen untersucht. Nach
Aphidicholin-Behandlung wurden die Zellen zu verschiedenen Zeitpunkten mit EAU puls-gelabelt,
um den Verlauf der S-Phase zu bestimmen.

Die fiir den verwendeten Genreporter spezifischen 1-125 markierten TFO wurde in einen SCL-II

p2RT Klon mittels Transfektion eingebracht und dieser zur Zerfallsakkumulation fiir mehrere Woll
chen gelagert. Nach der anschlieBenden Pull-Down basierten Aufreinigung des Genreporter-Vektors

aus der genomischen DNA des Klons wurden Blue-White-Screening Analysen zur Bestimmung der

Mutationsfrequenz durchgefiihrt. Dabei konnte im Vergleich zur Kontrolle eine 1,3-fach erhdhte

Mutationsrate festgestellt werden. Dagegen fiihrte die Transfektion mit einem unspezifisch binden[]
den I-125 markierten TFO im gleichen Klon zu keiner Erhéhung der Mutationsfrequenz.

Ergidnzend zu den bereits vorliegenden SCL-II p2RT Klonen wurde zu Vergleichszwecken RPE-1

Zellen verwendet um weitere stabile p2RT Klone zu erzeugen. Insgesamt konnten dabei 4 stabile

Klone verifiziert werden. Die Menge der integrierten p2RT Konstrukte lag zwischen 1 und 4 Kopien
je Genom.

4. Geplante Weiterarbeiten

API:

AP2:

Weitere Optimierungsarbeiten zum Puls-Labeling von Jurkat und SCL-II Zellen mit I-UdR und EdU

in der frithen bzw. spiten S-Phase des Zellzyklus. Parallel dazu wird das Puls-Labeling nach Syn[]
chronisierung der Zellen mittels Chemikalien weiter untersucht. Nach Puls-Labeling mit EdU in der

spaten bzw. frithen S-Phase soll nachfolgend tiberpriift werden, ob EAU mit Hetero- bzw. Euchromar]
tin kolokalisiert.

Verwendung der neuen RPE-1 p2RT Klone fiir weitere 1-125-TFO Transfektionsexperimente und
die Bestimmung der Mutationstypen in den bereits isolierten Genreportern mittels PCR und Sequen(’
zierung.

5. Berichte, Verdoffentlichungen

Keine.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Universitatsklinikum Essen, Hufelandstr. 55, 45147 Essen 02 NUK 043B

Vorhabensbezeichnung:

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

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2015 bis 30.06.2018 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:
1.526.088,00 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 Restriktionsendol]
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 ermoglichen.

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 zusdtzlichen Integrationen erweitert werden. Das System soll in eine immortalil]
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 sdmtlichen 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 Detektil]
on einer Vielzahl genomischer Verédnderungen durch Next Generation Sequencing (NGS) untersucht werden.

Der Einfluss der Abstdnde 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 Zellletalitdt 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) gel
koppelter I-Scel Proteine in Abhingigkeit 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 Integratil
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 Schal]
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 moglichen Préadiktoren (Aktivierung unterschiedlicher Reparal]
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: Das zuvor in CHO Zelllinien eingefiihrte und getestete System zur Induktion von DSB unterschiedlicher
Komplexitdt wurde in humane Zelllinien iiberfiihrt. Dazu wurden neue rekombinante Konstrukte erstellt und in
das “Sleeping beauty” Transposon Plasmid integriert. Auf diese Weise konnte auf Basis einer humanen Tumor(]
zelllinie (A549) und zweier immortalisierter, normaler Zelllinien (RPE-1[epithelial] und 82-6 hTert [Fibroblas[]
ten]) eine Batterie von Klonen mit Integrationen der Konstrukte zur Induktion von komplexen DSBs erzeugt
werden. Diese enthalten nun stabil integrierte Konstrukte mit [-Scel Schnittstellen in jeweils einer der folgenden
Konfigurationen: Ein Konstrukt mit je zwei I-Scel Schnittstellen mit entweder 50, 100 oder 200 bp Abstand zwi[
schen den Erkennungssequenzen, oder ein Konstrukt mit je vier I-Scel Schnittstellen mit 200, 62 und 200 bp Ab[]
stand zwischen den Erkennungssequenzen. Diese Klone miissen charakterisiert werden.

UDE-2: Anféingliche Probleme mit der Stabilitdt der induzier- und regulierbaren I-Scel Expressionskonstrukte
konnten tiberwunden werden. Das System erlaubt nun zuverlissig eine wesentlich bessere zeitliche Kontrolle der
DSB Induktion und vermeidet den Prozess der Transfektion und den damit verbundenen zelluldren Stress. Das
Expressionskonstrukt, fiir die mit dem Estrogenrezeptor (ER) sowie einer Destabilisierungsdoméne fusionierten
I-Scel-Endonuklease soll in allen der unter 4. UDE-1 neu erzeugten humanen Zelllinien zur Anwendung kom[]
men.

UDE-3: Cisplatin induzierte DNA Addukbildung (Pt-[GG]) wurde mit Hilfe kommerzieller (Mab CP9/19) und
in der Arbeitsgruppe von PD Dr. Thomale (Institut fiir Zellbiologie) etablierter Antikdrper (Mab R-C18) fluores!|
zensmikroskopisch nachgewiesen. Im Gegensatz zu R-C18 war der einzige kommerzielle Antikorper nicht gel
eignet die entsprechenden Addukte addquat zu bestimmen. Mit Hilfe des Mab R-C18 konnte eine linear von der
Cisplatinkonzentration abhéngige Addukthdufung nach einer Inkubationszeit von 4 h gemessen werden. Wird
Cisplatin nach einer initialen Inkubation von 4 h wieder ausgewaschen so nimmt die Intensitit der Cisplal]
tinaddukte, als Zeichen fiir Reparatur ab. Die Bildung von Cisplatinaddukten war in Cisplatin resistenten Zellen
(klonogenes Uberleben) deutlich schlechter als in sensitiven Zellen. Initiale Experimente zur Ko-lokalisation von
Cisplatinaddukten und Reparaturfoci (YH2AX, 53BP1, Rad51) wurde begonnen. Diese gestaltet sich insofern als
schwierig als die Cisplatinaddukte und Reparaturfoci unterschiedlich harsche Permeabilisierungsbedingungen
erfordern, die sich zum Teil gegenseitig ausschlieBen. Kombinierte chemo-radiotherapie ist ein wichtiger Ansatz
um die Sensitivitidt von Tumoren zu steigern. Unsere bisherigen Ergebnisse mit Metformin, ein Standardmedil’
kament in der Behandlung von Diabetespatienten, zeigt eine deutliche Sensitivierung von Tumorlinien gegenl(’
iiber Cisplatin und Strahlentherapie, welche sehr wahrscheinlich iiber die Hemmung der Expression des Reparal
turproteins ERCC1 geht.

4. Geplante Weiterarbeiten

UDE-1: Simtliche zuvor in CHO Zelllinien angewandten Untersuchungsmethoden (Uberleben, Immunofluores ]
zenz, Lebend-Zell-Mikroskopie, Cytogenetik) sollen nun verwendet werden um zu iiberpriifen ob die zuvor in

Nagetierzellen gemachten Beobachtungen auch auf menschliche Zellen zutreffen. Voraussetzung dafiir ist die

Charakterisierung der Klone auf Anzahl von Integrationen zur Induktion von komplexen DSBs.

UDE-2: Die erfolgreiche Implementierung des regulierbaren, stabil integrierten Systems zur I-Scel Expression

mit gezielt einsetzbarem rapidem Abbau der Nuklease wird nicht nur eine bessere Anndherung an die reale Situl]
ation nach einmaliger Kurzzeitbestrahlung ermdglichen, sondern erdffnet auch Moglichkeiten zur Untersuchung

der Wirkung von unterschiedlich lang fortgesetzter Induktion von DSB. Die Anwendung des Systems auf humal]
ne Zelllinien erfolgt im Anschluss an die Charakterisierung der Klone die im Rahmen von UDE-1 erzeugt wurl
den.

UDE-3: Die Charakterisierung der NSCLC Linien beziiglich der Bildung und Reparatur von Pt-[GG] Addukten

wird fortgefiihrt. Die Methode zur Ko-lokalisation von Pt-[GG] Addukten und Reparaturfoci (gH2AX, 53BP1,

Rad51) wird weiter optimiert. Die Untersuchungen zum Einfluss von Methformin auf die kombinierte Cisplatin-

und Strahlenbehandlung wird mittels Koloniebildung und Plaquemonolayer-Uberlebenstest weiter untersucht.

Die molekularen Mechanismen der Wirkung von Methformin werden evaluiert.

5. Berichte, Verdffentlichungen
Schipler, A., Mladenova, V., Soni, A., Nikolov, V., Saha, J., Mladenov, E. and Iliakis, G.: Chromosome thripsis

by DNA double strand break clusters causes enhanced cell lethality, chromosomal translocations and 53BP1(]
recruitment; Nucleic acids research, DOI: 10.1093/nar/gkw487
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Universitdt Rostock, Universititsplatz 1, 18055 Rostock 02 NUK 043C

Vorhabensbezeichnung:

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

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2015 bis 30.06.2018 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

237.438,00 EUR Prof. Dr. Wolkenhauer

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

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. Aul]
Berdem werden die durch Doppelstrangbriichen induzierten Einfliisse auf Hetero- und Euchl
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 zeil |
gen.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

API1: Identifizierung und Auswahl von 6ffentlich verfiigbaren und geeigneten Genexpressil |
onsdatensétzen

AP2: Entwicklung eines halbautomatischen bioinformatischen Arbeitsablaufes fiir die Anall
lyse von Genexpressionsdaten und weiterfiihrenden Datentypen

AP3: Untersuchung von genomweiten Expressionsverdnderungen nach der Anpassung und
der zielgerichteten Schidigung 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 Sel
quencing® Daten um genomische Verdnderungen, generiert durch Anhdufung von
Doppelstrangbriichen, aufkldren zu kénnen
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP1: Es wurden zusitzliche Datenbanken (Protein-Protein Wechselwirkungen, miRNA[]
target Wechselwirkungen) recherchiert, die in den halbautomatischen Arbeitsablauf
fiir die Datenvorverarbeitung integriert werden konnen.

AP2: Verschiedene Arten von Genexpressionsanalysen wurden durchgefiihrt, basierend auf
ionisationsstrahlungs-relevanten, offentlich verfiigbaren Mikroarray Datensétzen, die
sich auf dem Gene Expression Omnibus (GEO) befinden. Die Analysen fiihrten nicht
zur Identifikation von signifikanten Kandidaten fiir strahlungs-reagierende Gene in all|
len untersuchten Datensdtzen. Um dennoch eine Pipeline zu entwickeln, wurden 6fl
fentlich verfiigbare multiplen Sklerose (MS) Datensétze analysiert. Eine Datenanalyse
Pipeline wurde entwickelt, die im Kontext von ionisierender Strahlung wiederverwen!
det werden kann. Kiirzlich wurden Kandidaten fiir ionisationsstrahlungs-relevante Gel’l
ne gefunden, jedoch werden weitere statistische Analysen bendtigt, um die Qualitét
dieser Signatur abzusichern.

AP4: Die kiirzlich veroffentlichte Datenanalyse Pipeline basierend auf MS Mikroarrays sag| |
te fehlregulierte Mechanismen vorher, die eine Rolle in MS spielen kdnnten. Diese
Datenanalyse Pipeline soll anhand der experimentellen Daten des Konsortiums getes!
tet und mit Gensignaturen aus Offentlich verfiigbaren Datensidtzen von GEO vergleil
chen werden.

APS5: Das bereits eingefiihrte Score-System wurde erweitert und umfasst nun die Qualitat
der strukturellen Variationen (SVs), deren Abdeckung im Genom, die Identifizierung
der SVs durch unabhingige Algorithmen sowie die Integration von validierten SVs
aus Datenbanken. Das Score-System nimmt eine Klassifizierung der SVs im Bereich
zwischen 0 (Minimum) und 1 (Maximum) vor und ermoglicht eine geordnete Einteil’l
lung in valide, nicht valide und dazwischen liegende SVs.

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 optimiert. Die Integratil
on der verwendeten Tools in weitere technisch orientierte Workflow Management Systeme,
wie zum Beispiel Snakemake, wird gepriift.

5. Berichte, Verdoffentlichungen

Freiesleben S., Hecker M., Zettl UK., Fuellen G., Taher L.: ,,Analysis of microRNA and Gene
Expression Profiles in Multiple Sclerosis: Integrating Interaction Data to Uncover Regulatory
Mechanisms.” (Nature Scientific Reports 2016, doi:10.1038/srep34512)

Wolfien M.: Vortrag iiber ,,NGS based analysis for structural DNA variation with applical’
tions to radiation research auf dem 19. Treffen der Gesellschaft fiir Biologische Strahlenfor!
schung (GBS) in Erlangen (26.9.-28.09.2016)
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Helmbholtz Zentrum Miinchen Deutsches Forschungszentrum fiir 02 NUK 045A
Gesundheit und Umwelt (GmbH), Ingolstadter Landstr. 1,
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 01.07.2016 bis 31.12.2016
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. Bell
reits vor Beginn des Projekts wurden die Miuse einmalig im Alter von 10 Wochen mit Dosen zwil]
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 einschlieflich einer systembiolo[]
gischen Analyse auf strahleninduzierte Verdnderungen untersucht. Das Ziel des Verbundes ist es, ein
ganzheitliches Verstdndnis der Wirkung niedriger Dosen ionisierender Strahlen auf einen Saugetieror()
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 Mausen und Verdanderungen 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 Miuse 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. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse
AP1: Augenuntersuchungen (HMGU-Auge: Jochen Graw)

Eingebettete Augen wurden histologisch und immunbhistologisch (DNase-IIb, 8-OHG) untersucht. Eil]
ne Metabolom-Analyse von Linsen und Plasma wurde durchgefiihrt.
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AP2: Verhalten (HMGU-Verhalten; Sabine Holter)

Bei den Verhaltensuntersuchungen konnten keine Geschlechts- oder Genotyp-Unterschiede beziiglich
der Empfindlichkeit gegeniiber niedrigen Strahlendosen festgestellt werden. Vor allem die hochste
Strahlendosis (0,5 Gy) scheint zum Beobachtungszeitpunkt 4 Monate nach Bestrahlung das soziall
le/olfaktorische Gedachtnis zu beeintrachtigen. Betrachtet man beide Geschlechter und Genotypen zul]
sammen, dann zeigt sich, dass selbst die niedrigste Strahlendosis (0,063 Gy) 18 Monate nach Bestrah[’
lung einzelne Verhaltensweisen beeinflusst.

APS: Transkriptomanalyse (HMGU-ZYTO; Kristian Unger)

Von dem Schilddriisengewebe des 24 Monate Zeitpunkts nach 0,5 Gy Bestrahlung wurden Gefrierse(’
rienschnitte und Referenz Hematoxylin geférbte Schnitte angefertigt. Etwa die Hélfte der Schnitte
wurde histologisch von einem Pathologen begutachtet.

Z1: Bestrahlung (HMGU-AMSD: Helmut Schlattl)

Es wurden 48 Méuse mit einer Dosisleistung von 0,063 Gy/min und einer Gesamtdosis von 0,5 Gy mit
einer “*Co-Quelle bestrahlt. Als Kontrollgruppe wurden weitere 48 Miuse schein-bestrahlt (Gesamt(
dosis: 0 Gy).

Z2: Pathologie (HMGU-PATHO:; Frauke Neff)

Im Berichtszeitraum wurden keine weiteren Untersuchungen durchgefiihrt.

Z.3: Datenintegration (HMGU-ICB: Fabian Theis)

Es wurde der geplante Server beschafft und erste Daten tiberspielt.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP1: Augenuntersuchungen (HMGU-Auge: Jochen Graw)

Es sind immunbhistologische Farbungen mit den Antikérpern Ki67 und yYH2AX geplant. Mit Linsenor[]
gankulturen werden Bestrahlungsversuche durchgefiihrt, um Strahleneffekte direkt an der Linse nach™
zuvollziehen. Fiir die Untersuchung auf zelluldrer Ebene werden Zelllinien des Wildtyp- und des Mu[
tantenstamms etabliert und fiir Bestrahlungen genutzt.

AP2: Verhalten (HMGU-Verhalten:; Sabine Holter)

Wir etablieren die Protokolle fiir die immunhistochemischen Analysen des Gehirns und wiederholen
die Verhaltensexperimente der 0,5 Gy-Kohorte 4 Monate nach der Bestrahlung.

APS: Transkriptomanalyse (HMGU-ZYTO; Kristian Unger)

Aus bereits isolierter und im Hinblick auf ihre Qualitdt begutachtete RNA aus Vollblutproben
(n=180), welche den Mausen monatlich iiber 18 Monate abgenommen wurden, werden die transkrip[]
tomischen Profile bestimmt. Nach Abschluss der pathologischen Begutachtung wird aus histologisch
auffilligen Schilddriisengeweben RNA isoliert, um Transkripte zu messen.

Z1: Bestrahlung (HMGU-AMSD: Helmut Schlattl)

Es werden die geplanten Bestrahlungen an Organ- und Zellkulturen durchgefiihrt.

Z2: Pathologie (PATHO: Frauke Neff)

Veranderungen der Seneszenz, der Apoptoserate, der Entziindungsreaktion sowie der DNA-Reparatur
werden immunhistochemisch und durch in-situ-Hybridisierung untersucht.

Z.3: Datenintegration (HMGU-ICB: Fabian Theis)

Die Sammlung von weiteren Daten wird auf dem nun vorhandenen Server durchgefiihrt und erste stal]
tistische Hypothesen mit integrativem Fokus werden untersucht.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Ainsbury EA, Barnard S, Bright S, Dalke C, Jarrin M, Kunze S, Tanner R, Dynlacht JR, Quinlan RA,
Graw J, Kadhim M, Hamada N.: Ionizing radiation induced cataracts: Recent biological and mechanis[
tic developments and perspectives for future research. Mutat Res. 2016;770:238-261.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
giltl;crlesamt fiir Strahlenschutz, Willy-Brandt-Str. 5, 38226 Salz[] 02 NUK 045B

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 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

262.634,00 EUR Dr. Kulka

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

In der Frage niedriger Dosen ionisierender Strahlen besteht dringender Forschungsbedarf sol’
wohl hinsichtlich der Dosis-Wirkungs-Beziehungen als auch hinsichtlich der biologischen
Mechanismen. Bereits vor Beginn des Projekts wurden die Miuse 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 vielfdltigen molekularen und
»OMICS“-Untersuchungen einschlielich einer systembiologischen Analyse auf strahleninl ]
duzierte Verdnderungen untersucht. Das Ziel des Verbundes ist es, ein ganzheitliches Verl!
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

Untersuchungen von Markern fiir Herz-Kreislauf- und Entziindungserkrankungen (AP3; Ulri[]

ke Kulka, Sabine Hornhardt, Maria Gomolka, Monika Hauptmann, Ute RoBler):

API1: 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 mdglicherweise als Kandil’l
daten flir Strahlenempfindlichkeit angesehen werden konnen. Diese Daten wurden an
humanen lymphblastoiden Zelllinien und Fibroblastenzellen erhoben und sollen nun
an den Milzzellen der Méause verifiziert werden.

AP3: Untersuchungen an der Leber:
In kryokonserviertem Material der Méuseleber soll die Strahlenantwort auf der Ebene
der Phosphoproteine mittels Proteomics untersucht werden.
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP1: 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 Diisseldorf (Unterauftrag(
nehmer) bearbeitet. Dabei werden mit Hilfe des Multiplex Immunassays Verdnderungen in

bekannten strahlenantwort-relevanten Cytokinen/Chemokinen durchgefiihrt. Als Vorversuch

wurde Blutplasma einer homogenen Gruppe unbestrahlter Mause gemessen. Die Ergebnisse

geben Aufschluss iiber die individuelle Varianz innerhalb der Stichprobe. Die Ergebnisse die! !
nen dazu, Strategie und Auswahl der Proben endgiiltig zu ermitteln.

AP2: Untersuchungen an der Milz:

Die Untersuchung von Kandidatenproteinen in Milzextrakten wird mittels Westernblot-

Methode durchgefiihrt. Es wurden erste Vorversuche mit Gewebeproben durchgefiihrt (Uber(
priifung von Signalen SOD2 und MCM7), um die Durchfiihrbarkeit der Westernblot-Methode

an Gewebeextrakten zu testen. Die speziellen Milzextrakte werden dann parallel zu den bei 3.

untersuchten Leberextrakten hergestellt.

AP3: Untersuchungen an der Leber:

Die Expression von Proteinen in der Leber soll mit der der 2D-DIGE-Methode (Proteomanal’
lyse) untersucht werden. Mit Hilfe einer speziellen Anreicherungsmethode (Proteominer, Fa.

BioRad) konnen hoch konzentrierte Proteine (z. B. aus Blut) entfernt werden. Das bestehende

Protokoll wurde auf Leberproteinextrakte optimiert, um falls nétig die Konzentration an Blut[|
proteinen minimieren zu konnen.

Parallel dazu wurden fiir die Proteomanalyse 24 cm lange Fokussierungsstreifen mit Probele! !
ber getestet. Es wurde ein Protokoll mit der einsetzbaren Proteinmenge, bestauflésendem pH-

Gradienten und optimalen Auftrennungsbedingungen ermittelt.

Anschliefend wurden die drei eingefrorenen Leberteile, die von jeder der Méuse asserviert

wurden, der ersten Analysegruppe (Mutanten, Bestrahlung 0.5 Gy, 12 h) zusammengefiihrt

und unter fliissigem Stickstoff im Morser pulverisiert. Fiir die Proteomanalyse wurde ein Teil

in den passenden Puffer iiberfiihrt und die Proteinkonzentration bestimmt.

Vorversuche zur Analyse des Phosphoproteoms mit der 2D-technik wurden durchgefiihrt.

Im Moment werden die ersten Auftrennungen mittels DIGE-Technik durchgefiihrt.

Das BfS beteiligte sich an allen Arbeiten zur Asservierung der Mausorgane.

Das zweite Jahrestreffen des Verbundes fand als INSTRA Retreat vom 15.-16.11.2016 in
Schloss Mariakirchen, Arnstorf, statt.

4. Geplante Weiterarbeiten

Die Weiterarbeit wird nach Arbeitsplan durchgefiihrt.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Posterbeitrag: Hauptmann M, Dalke C, RoBler U, Holter-Koch S, Tapio S, Unger K, Schlattl
H, Neff F, Theis F, Kulka U, Graw J, Gomolka M, Hornhardt S.: LIFETIME STUDY IN

LOW-DOSE IRRADIATED MICE FOCUSING ON MARKER FOR CARDIOVASCULAR
AND INFLAMMATORY DISEASE. GBS-Tagung, 26.-28-09.2016, Erlangen
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Zuwendungsempfanger: 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 01.07.2016 bis 31.12.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

208.353,00 EUR Prof. Dr. Atkinson

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

In der Frage niedriger Dosen ionisierender Strahlen besteht dringender Forschungsbedarf sol’
wohl hinsichtlich der Dosis-Wirkungs-Beziehungen als auch hinsichtlich der biologischen
Mechanismen. Bereits vor Beginn des Projekts wurden die Miuse 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 Miuse 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 vielfdltigen molekularen und
»OMICS“-Untersuchungen einschlielich einer systembiologischen Analyse auf strahleninl ]
duzierte Verdnderungen untersucht. Das Ziel des Verbundes ist es, ein ganzheitliches Verl!
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

Vergleichende Proteom-Analyse von Hippocampus und Cortex Schein-bestrahlter und bel’
strahlter Wildtyp- und heterozygoter (Ercc2) Mausmutanten. Erkenntnisse der in-vivo Bell
obachtungen werden in-vitro unter Verwendung zweier Zellmodelle (HT22- und NTera2[!
Zellen) vertieft.

Analyse strahlen-induzierter Proteom-Veridnderungen im Herz von Wildtyp- und heterozygo!’
ter (Ercc2) Mausmutanten.

Proteom-Analyse mesenchymaler Stammzellen (MSCs) von Wildtyp- und heterozygoter

(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. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

Die Analysen der Verhaltenstests zeigen, dass unabhingig vom Genotyp die meisten Effekte
18 Monate nach Bestrahlung auftreten. Aufgrund dieser Daten wurde die Proteom-Analyse
der Hippocampi dieser Méuse durchgefiihrt. Fiir das Protein-Profiling wurde eine markie!
rungsfreie (,,label-free*) LS-MS/MS Quantifizierung angewendet und mit der Software ,,Prol’
genesis QI ausgewertet. Die Ergebnisse der Proteom-Analyse zeigen signifikante Unter!( ]
schiede zwischen den Strahlendosen, abhéngig von Geschlecht und Genotyp.

Des Weiteren wurden die Protein-Daten unter Verwendung des Software-Tools ,,INGENUI!
TY Pathway Analysis“ von QIAGEN bioinformatisch ausgewertet. Dabei wurden deregulier! !
te Proteinnetzwerke identifiziert. Zentral koordinierende Proteine der betroffenen Signalwege
wurden mit Immunblot-Analysen validiert. Einer der zentralen deregulierten Signalwege nach
Bestrahlung ist der PI3K/Akt Signalweg. Dieser spielt eine wichtige Rolle in der Erhaltung
der normalen Funktionalitdt von Neuronen, indem die Apoptose blockiert und die Proteinbiol
synthese induziert wird. Durch Westernblot-Analyse zentraler Proteine, wie die Proteine Akt
und mTor, konnte die Relevanz in der Strahlenantwort verifiziert werden. Zudem wurden per!
sistente strahleninduzierte Verdnderungen in Rezeptoren, wie zum Beispiel im Ephrin Rezep[’
tor, gefunden. Diese Rezeptoren sind Teil der Entstehung von Langzeit-Potentialen von Neul
ronen, die ausschlaggebend fiir neuronale Aktivitidten wie Lernen und Gedéchtnis sind. Diese
Ergebnisse konnen die in den Verhaltenstests beobachteten Verdnderungen erkléren.

4. Geplante Weiterarbeiten

Zusitzlich wird die von Hippocampi extrahierte RNA durch quantitative Transkriptom-
Analyse untersucht. Auf diesen Daten basierend ausgewdhlte mikro-RNAs werden unter Ein[’
satz von Echtzeit-PCR-basiertem miRNA-Nachweis (Taq-Man) gemessen. AnschlieBend
werden die in-vivo gewonnenen Erkenntnisse unter Verwendung zweier Zellmodelle (HT22-
und NTera2-Zellen) vertieft. HT22-Zellen sind immortalisierte Neurone von murinen Hippo-
campus-Zellen, die schon als Modellsystem fiir die Untersuchung der Wirkung ionisierender
Strahlung verwendet worden sind. Die humane embryonale Karzinom-Stammzelllinie NTera2
dient als Modellsystem, um den Strahleneffekt auf den Differenzierungsprozess von Stamm/[’
zellen zu terminal differenzierten Zellen zu untersuchen.

Die Herzproben werden parallel zu den Gehirnproben nach gleichem Ablauf bearbeitet. Die
ausgewerteten LS-MS/MS Proteom-Daten werden wiederum Anhand von Transkriptom-
Analysen und Immunblot-Techniken validiert. Die MSCs, die aus dem Knochenmark der zu
untersuchenden Tiere isoliert wurden, werden kurzzeitig fiir die Proteom-Analyse 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 beschleunigter Seneszenz im Zusammenhang stehen.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Veroffentlichung: Hladik D, Tapio S.: Effects of ionizing radiation on the mammalian brain.
Mutat Res. 2016;770(Pt B):219-230.

Poster: D. Hladik, et al.: Proteome analysis of murine hippocampus 18 month after total body
low-dose irradiation. GBS, 26.-28.09.2016, Erlangen.
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3 Verzeichnis der Forschungsstellen

02 NUK 041C

02 NUK 035D

02 NUK 045B

02 NUK 024E

02 NUK 036B

02 NUK 039D

02 NUK 043A

02 NUK 022B

02 NUK 017G

02 NUK 034D

|AREVA GmbH, Paul-Gossen-Str. 100, 91052 Erlangen

Verbundprojekt PANAS: Untersuchungen zu passiven Nachzerfalls[] = 50
wirme-Abfuhrsystemen; Teilprojekt C: Ubertragung auf industrielle
Anwendungen von neuen Modellen zu Verdampfung, Kondensation

und Zweiphasen-Naturumlaufstabilitdt in einem passiven Wairl]
metransportsystem

| Bundesamt fiir Strahlenschutz, Willy-Brandt-Str. 5, 38226 Salzgitter

Verbundprojekt DNA-Reparaturfoci: DNA-Reparaturfoci als Maker 166
der individuellen Strahlenempfindlichkeit, Teilprojekt D

Verbundprojekt INSTRA: Integrative Langzeitstudie zur Wirkung 204

niedriger Strahlendosen in der Maus; Teilprojekt B

| Charité - Universitatsmedizin Berlin, Hindenburgdamm 30, 14195 Berlin

Verbundprojekt ZiSS: Identifizierung von molekularen Zielstrukturen = 104
und Signalnetzwerken, die Strahleniiberempfindlichkeit und —resistenz
beeinflussen; Teilprojekt 5

| Elbe Kliniken Stade-Buxtehude GmbH, Bremervorder Str. 111, 21682 Stade

Verbundprojekt KAUVIR: Kombination statt Addition — UV bis IR =172
Strahlung in der Krebsentstehung und Alterung, Teilprojekt B

| Forschungszentrum Jilich GmbH, Wilhelm-Johnen-StrafRe, 52428 Julich

Verbundprojekt ThermAc: Aufklidrung von Thermodynamik und Spe[] < 70
ziation von Actiniden bei hoheren Temperaturen in Kombination von
Schiatzmethoden, spektroskopischen und quantenmechanischen Me!
thoden; Teilprojekt D

Verbundprojekt COLLAR: Komplexe DNA-Lisionen und deren Be[] ! 19
deutung fiir die zelluldre Antwort nach Bestrahlung, Teilprojekt A

Fraunhofer-Gesellschaft zur Férderung angewandter Forschunge. V.,
Hansastr. 27 ¢, 80686 Miinchen

Verbundprojekt In-Ex: Innovative Extinktionsphotometrie zur Charak [ * 16
terisierung eines Mehrkomponenten-Aerosols und zur Feuchtemes!!
sung; Teilprojekt B: Extinktionsspektrometer zur Feuchtemessung in
gemischtphasigen Systemen fiir die nukleare Sicherheitsforschung

Friedrich-Alexander-Universitat Erlangen-Nurnberg, Schlossplatz 4,
91054 Erlangen

Verbundprojekt GREWIS: Genetische Risiken und entziindungshem [ - 9
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 158
Strahlenschéden, Teilprojekt D



02 NUK 030C

02 NUK 017A

02 NUK 025A

02 NUK 031D

02 NUK 034C

02 NUK 037A

02 NUK 023B

02 NUK 027C

02 NUK 028B

02 NUK 030F

02 NUK 041B

02 NUK 046B
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| Friedrich-Schiller-Universitat Jena, Flrstengraben 1, 07743 Jena

Verbundprojekt TransAqua: Transfer von Radionukliden in aquatil] e
schen Okosystemen; Teilprojekt C

GSI Helmholtzzentrum fiir Schwerionenforschung GmbH, Planckstr. 1,
64291 Darmstadt

Verbundprojekt GREWIS: Genetische Risiken und entziindungshem [ - 86
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 Prinatale Entwicklung: In-vitro-Untersuchungen zur =106
Wirkung von dicht und diinn ionisierender Strahlung auf die prinatale
Entwicklung; Teilprojekt 1

Verbundprojekt LET: Simulation von Hoch-LET-Effekten mittels fo[] & 148
kussierter Niedrig-LET-Strahlung; Teilprojekt D

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

Verbundprojekt VERCHROMT: Erkennung, Verarbeitung und biolo[] & 178
gische Konsequenzen von Chromatinschiden nach Teilchenbestrah!]
lung, Teilprojekt A

156

Helmholtz-Zentrum Dresden-Rossendorf e. V., Bautzner Landstr. 400,
01328 Dresden

Verbundprojekt SAVE: Sicherheitsrelevante Analyse des Verhaltens =24
von Armaturen, Kreiselpumpen und Einlaufgeometrien unter Bertick!
sichtigung storfallbedingter Belastungen; Teilprojekt B: Untersuchung

von Zweiphasenstromungen in einer Kreiselpumpe und in Armaturen
mittels tomographischer Bildgebungsverfahren

Verbundprojekt SINABEL: Sicherheit der Nasslager fiir abgebrannte ™ 34
Brennelemente: Experimentelle Analyse, Modellbildung und Validie[
rung fiir System- und CFD-Codes; Teilprojekt C: Analyse und CFD-
Modellentwicklung der Stromungszustéinde in ausdampfenden Brenn[
elementen

Verbundprojekt WASA-BOSS: Weiterentwicklung und Anwendung 42
von Severe Accident Codes — Bewertung und Optimierung von Stor!
fallmaBBnahmen; Teilprojekt B: Druckwasserreaktor-Storfallanalysen
unter Verwendung des Severe-Accident-Code ATHLET-CD

Verbundprojekt TransAqua: Transfer von Radionukliden in aquatil] 134
schen Okosystemen; Teilprojekt F

Verbundprojekt PANAS: Untersuchungen zu passiven Nachzerfalls[] & 54
wiarme-Abfuhrsystemen; Teilprojekt B: Untersuchungen zu Konden!!
sationsprozessen im Notkondensator und numerische Simulation einer
passiven Wirmeabfuhrkette

Verbundprojekt FENABIUM: Struktur-Wirkungs-beziechungen zwil] ™ 80
schen f-Elementen und organischen Ligandsystemen mit naturstoffbal’
sierten Bindungsfunktionen in Hinblick auf eine mogliche Mobilisie!
rung in der Umwelt, Teilprojekt B



02 NUK 024B

02 NUK 026A

02 NUK 030A

02 NUK 031C

02 NUK 038B

02 NUK 039B

02 NUK 045A

02 NUK 025BX Verbundprojekt Prinatale Entwicklung: In-vitro-Untersuchungen zur

02 NUK 025C

02 NUK 0301

02 NUK 027D
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Helmholtz Zentrum Minchen Deutsches Forschungszentrum fir Gesundheit
und Umwelt (GmbH), Ingolstadter Landstr. 1, 85764 Neuherberg

Verbundprojekt ZiSS: Identifizierung von molekularen Zielstrukturen =98

und Signalnetzwerken, die Strahleniiberempfindlichkeit und —resistenz
beeinflussen; Teilprojekt 2

Verbundprojekt PASSOS: Personalisierte Abschitzung von Spitfol ] = 112
gen nach Strahlenexposition und Orientierungshilfe fiir Strahlenan(’
wendungen in der Medizin; Teilprojekt A

Verbundprojekt TransAqua: Transfer von Radionukliden in aquatil] E 124
schen Okosystemen; Teilprojekt C

Verbundprojekt LET: Simulation von Hoch-LET-Effekten mittels fo[] ! 146
kussierter Niedrig-LET-Strahlung; Teilprojekt A

Verbundprojekt Endothelzellen: Effekte niedriger, mittlerer und hoher 186

Strahlendosen auf primdre mikrovaskuldre Endothelzellen unter!’
schiedlicher Normalgewebe; Teilprojekt B

Verbundprojekt ThermAc: Aufklirung von Thermodynamik und Spe[] = ¢
ziation von Actiniden bei hoheren Temperaturen in Kombination von
Schatzmethoden, spektroskopischen und quantenmechanischen Me!
thoden; Teilprojekt B

Verbundprojekt INSTRA: Integrative Langzeitstudie zur Wirkung =202
niedriger Strahlendosen in der Maus; Teilprojekt A

| Hochschule Albstadt-Sigmaringen, Anton-Giinther-Str. 51, 72488 Sigmaringen

108

Wirkung von dicht und diinn ionisierender Strahlung auf die prinatale
Entwicklung; Teilprojekt 2

Hochschule flr angewandte Wissenschaften — Fachhochschule Aschaffenburg,
Wirzburger Str. 45, 63743 Aschaffenburg

Verbundprojekt Prinatale Entwicklung: In-vitro-Untersuchungen zur =110
Wirkung von dicht und diinn ionisierender Strahlung auf die prinatale
Entwicklung; Teilprojekt 3

| Hochschule Ravensburg-Weingarten, Doggenriedstr., 88250 Weingarten

Verbundprojekt TransAqua: Transfer von Radionukliden in aquati[] = 140

schen Okosystemen; Teilprojekt I

| Hochschule Zittau/Gorlitz, Theodor-Korner-Allee 16, 02763 Zittau

Verbundprojekt SINABEL: Sicherheit der Nasslager fiir abgebrannte = 36
Brennelemente: Experimentelle Analyse, Modellbildung und Validie!
rung fiir System- und CFD-Dodes; Teilprojekt D: Dichtegetriebene
vertikale Austauschbewegungen und radiales Strahlungsverhalten

IUF — Leibniz-Institut fir umweltmedizinische Forschung an der Heinrich-
Heine-Universitat Dusseldorf gGmbH, Auf’m Hennekamp 50, 40225 Diisseldorf

02NUK 036AX  Verbundprojekt KAUVIR: Kombination statt Addition — UV bis IR 170

02 NUK 036C

Strahlung in der Krebsentstehung und Alterung, Teilprojekt A
Verbundprojekt KAUVIR: Kombination statt Addition — UV bis IR =174
Strahlung in der Krebsentstehung und Alterung, Teilprojekt C



02 NUK 017F

02 NUK 042B

02 NUK 044B

02 NUK 024C

02 NUK 026F

02 NUK 031B

02 NUK 038A

02 NUK 023D

02 NUK 042C

02 NUK 030D

02 NUK 044A
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Platz 1, 60323 Frankfurt am Main

Johann Wolfgang Goethe-Universitat Frankfurt am Main, Theodor-W.-Adorno-

Verbundprojekt GREWIS: Genetische Risiken und entziindungshem(] = %4
mende Wirkung von dicht-ionisierender Strahlung: Vergleichende Unl |
tersuchungen zur Wirkung von Radon in Zell- und Tier-Modellen und

in Radon-Patienten; Teilprojekt F

|Johannes Gutenberg-Universitat Mainz, Saarstr. 21, 55122 Mainz

Verbundprojekt ISIBELA: Intrinsische Strahlenempfindlichkeit: Iden[] = 190
tifikation biologischer und epidemiologischer Langzeitfolgen, Teilpro!]
jekt B

Verbundprojekt SIRIUS: Sekundérionisation radioaktiver Isotope zur
ortsaufgelosten Ultraspurenanalyse, Teilprojekt B

76

| Klinikum der Universitat Minchen, Marchioninistr. 15, 81377 Minchen

Verbundprojekt ZiSS: Identifizierung von molekularen Zielstrukturen =100

und Signalnetzwerken, die Strahleniiberempfindlichkeit und —resistenz
beeinflussen; Teilprojekt 3

Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitat Minchen, Ismaninger
Str. 22, 81675 Miinchen

Verbundprojekt PASSOS: Personalisierte Abschitzung von Spitfol ] = 122
gen nach Strahlenexposition und Orientierungshilfe fiir Strahlenan[’
wendungen in der Medizin; Teilprojekt F

Verbundprojekt LET: Simulation von Hoch-LET-Effekten mittels fo[] = 144
kussierter Niedrig-LET-Strahlung; Teilprojekt B

Verbundprojekt Endothelzellen: Effekte niedriger, mittlerer und hoher =184
Strahlendosen auf primdre mikrovaskuldre Endothelzellen unter!’
schiedlicher Normalgewebe; Teilprojekt A

[ KSB Aktiengesellschaft, Johann-Klein-Str. 9, 67227 Frankenthal (Pfalz)

Verbundprojekt SAVE: Sicherheitsrelevante Analyse des Verhaltens =28
von Armaturen, Kreiselpumpen und Einlaufgeometrien unter Beriick!
sichtigung storfallbedingter Belastungen; Teilprojekt D: Experimen(’]
telle Qualifizierung von Armaturen unter Normal- und Storfallbedin!
gungen zur Entwicklung verifizierter Methoden

Achterstr. 30, 28359 Bremen

Leibniz-Institut fir Praventionsforschung und Epidemiologie — BIPS GmbH,

Verbundprojekt ISIBELA: Intrinsische Strahlenempfindlichkeit: Iden[] = 192
tifikation biologischer und epidemiologischer Langzeitfolgen, Teilpro[’
jekt C

| Leibniz Universitat Hannover, Welfengarten 1, 30167 Hannover

Verbundprojekt TransAqua: Transfer von Radionukliden in aquati’] [ 130
schen Okosystemen; Teilprojekt D

Verbundprojekt SIRIUS: Sekundrionisation radioaktiver Isotope zur =74
ortsaufgeldsten Ultraspurenanalyse, Teilprojekt A



02 NUK 035E

02 NUK 022A

02 NUK 022C

02 NUK 028A

02 NUK 019F

02 NUK 039C

02 NUK 028E

02 NUK 030B

02 NUK 039A

02 NUK 041D

213

[ Medipan GmbH, Ludwig-Erhard-Ring 3, 15827 Dahlewitz

Verbundprojekt DNA-Reparaturfoci: DNA-Reparaturfoci als Maker 168
der individuellen Strahlenempfindlichkeit, Teilprojekt E

52062 Aachen

Rheinisch Westfalische Technische Hochschule Aachen, Templergraben 55,

Verbundprojekt In-Ex: Innovative Extinktionsphotometrie zur Charak ] & 14
terisierung eines Mehrkomponenten-Aerosols und zur Feuchtemes!
sung; Teilprojekt A: Qualifizierung innovativer Extinktionsphotomet!(]

rie

Verbundprojekt In-Ex: Innovative Extinktionsphotometrie zur Charak [ © 18
terisierung eines Mehrkomponenten-Aerosols und zur Feuchtemes!!
sung; Teilprojekt C: Entwicklung eines effizienten Auswertealgorith!
mus zur Mie-Inversion

Verbundprojekt WASA-BOSS: Weiterentwicklung und Anwendung =40
von Severe Accident Codes — Bewertung und Optimierung von Stor![
fallmaBnahmen; Teilprojekt A: Analyse von Containment-
Phidnomenen zur Optimierung von StorfallmaBnahmen

Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn, Regina-Pacis-Weg 3,
53113 Bonn

Verbundprojekt ImmoRad: Grundlegende Untersuchungen zur Immo [ & 62
bilisierung langlebiger Radionuklide durch die Wechselwirkung mit
endlagerrelevanten Sekundarphasen; Teilprojekt F

| Ruprecht-Karls-Universitat Heidelberg, Grabengasse 1, 69117 Heidelberg

Verbundprojekt ThermAc: Aufklidrung von Thermodynamik und Spel] - 68
ziation von Actiniden bei hoheren Temperaturen in Kombination von
Schiatzmethoden, spektroskopischen und quantenmechanischen Me!
thoden; Teilprojekt C

(KIT), Hermann-von-Helmholtz-Platz 1, 76344 Eggenstein-Leopoldshafen

Sondervermdégen Grol3forschung beim Karlsruher Institut fir Technologie

Verbundprojekt WASA-BOSS: Weiterentwicklung und Anwendung 46
von Severe Accident Codes — Bewertung und Optimierung von Stor![
fallmaBBnahmen; Teilprojekt E: Verbesserung des Lower Head-
Modelles fiir Melcor und Melcor-Rechnungen zu Fukushima

Verbundprojekt TransAqua: Transfer von Radionukliden in aquati’] [ 126
schen Okosystemen; Teilprojekt B

Verbundprojekt ThermAc: Aufklirung von Thermodynamik und Spel] = ¢4
ziation von Actiniden bei hoheren Temperaturen in Kombination von
Schitzmethoden, spektroskopischen und quantenmechanischen Mel
thoden; Teilprojekt A

[ Technische Hochschule Deggendorf, Edlmairstr. 6+8, 94469 Deggendorf

Verbundprojekt PANAS: Untersuchungen zu passiven Nachzerfalls[] = 58
wirme-Abfuhrsystemen; Teilprojekt D: Statische und Dynamische
Modellierung der thermischen Kopplung von Fluidphasen und Wiér!(]
metlibertragerstrukturen



02 NUK 017B

02 NUK 017D

02 NUK 017E

02 NUK 022D

02 NUK 034A

02 NUK 034B

02 NUK 036D

02 NUK 037C

02 NUK 042D

02 NUK 027A

02 NUK 027B

02 NUK 027E
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|Technische Universitat Darmstadt, Karolinenplatz 5, 64289 Darmstadt

Verbundprojekt GREWIS: Genetische Risiken und entziindungshem [ - 88
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[] & 90
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(] = 92
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 In-Ex: Innovative Extinktionsphotometrie zur Charak [ =20
terisierung eines Mehrkomponenten-Aerosols und zur Feuchtemes!
sung; Teilprojekt D: TDLAS basiertes In-situ-Hygrometer

Verbundprojekt NeuroRad: Ein Ansatz zur Bewertung neurologischer 152
Strahlenschéden, Teilprojekt A

Verbundprojekt NeuroRad: Ein Ansatz zur Bewertung neurologischer 154
Strahlenschéden, Teilprojekt B

Verbundprojekt KAUVIR: Kombination statt Addition — UV bis IR =176
Strahlung in der Krebsentstehung und Alterung, Teilprojekt D

Verbundprojekt VERCHROMT: Erkennung, Verarbeitung und biolo[] = 182
gische Konsequenzen von Chromatinschdden nach Teilchenbestrah!(]
lung, Teilprojekt C

Verbundprojekt ISIBELA: Intrinsische Strahlenempfindlichkeit: Iden[] = 194

tifikation biologischer und epidemiologischer Langzeitfolgen, Teilpro[
jekt D

|Technische Universitat Dresden, Mommsenstr. 9, 01069 Dresden

Verbundprojekt SINABEL: Sicherheit der Nasslager fiir abgebrannte = 30
Brennelemente: Experimentelle Analyse, Modellbildung und Validie!
rung fiir System- und CFD-Dodes; Teilprojekt A: Experimentelle und
theoretische Untersuchung der Nachwédrmeabfuhr von Brennelemen!

ten in ausdampfenden Nasslagern

Verbundprojekt SINABEL: Sicherheit der Nasslager fiir abgebrannte = 32
Brennelemente: Experimentelle Analyse, Modellbildung und Validiel
rung fiir System- und CFD-Dodes; Teilprojekt B: Simulation von
Stromung und Wiarmetransport unter den Bedingungen eines Lagerbe!|
ckens

Verbundprojekt SINABEL: Sicherheit der Nasslager fiir abgebrannte 38
Brennelemente: Experimentelle Analyse, Modellbildung und Validie[
rung fiir System- und CFD-Dodes; Teilprojekt E: Ortsaufgeloste
Temperatur- und Gasphasengeschwindigkeitsmessung zur Analyse der
Stromungszustiande in ausdampfenden Brennelementen



02 NUK 035C

02 NUK 041A

02 NUK 046A

02 NUK 023A

02 NUK 030E

02 NUK 039E

02 NUK 045C

02 NUK 023C

02 NUK 030H

02 NUK 031A

02 NUK 035A
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Verbundprojekt DNA-Reparaturfoci: DNA-Reparaturfoci als Maker 164
der individuellen Strahlenempfindlichkeit, Teilprojekt C

Verbundprojekt PANAS: Untersuchungen zu passiven Nachzerfalls[] ™ 52
warme-Abfuhrsystemen; Teilprojekt A: Einzel- und Integralexperi’
mente sowie theoretische Analysen zu Verdampfung, Kondensation

und Zweiphasen-Natriumlaufstabilitdt in einem passiven Warmetrans!|
portsystem

Verbundprojekt FENABIUM: Struktur-Wirkungs-beziehungen zwil] ™78
schen f-Elementen und organischen Ligandsystemen mit naturstoffbal]
sierten Bindungsfunktionen in Hinblick auf eine mogliche Mobilisiel
rung in der Umwelt, Teilprojekt A

Technische Universitdt Hamburg-Harburg, Schwarzenbergstr. 95,
21073 Hamburg

Verbundprojekt SAVE: Sicherheitsrelevante Analyse des Verhaltens =22
von Armaturen, Kreiselpumpen und Einlaufgeometrien unter Beriick!
sichtigung storfallbedingter Belastungen; Teilprojekt A: Untersuchung

der Wirbelbildung in Pumpenzulautbecken und der Auswirkung von
Gasmitriss auf nachfolgende Anlagenkomponenten

[ Technische Universitat Miinchen, Arcisstr. 21, 80333 Miinchen

Verbundprojekt TransAqua: Transfer von Radionukliden in aquatil] 132
schen Okosystemen; Teilprojekt E

Verbundprojekt ThermAc: Aufklirung von Thermodynamik und Spel[] = 72

ziation von Actiniden bei hoheren Temperaturen in Kombination von
Schitzmethoden, spektroskopischen und quantenmechanischen Mel
thoden; Teilprojekt E

Verbundprojekt INSTRA: Integrative Langzeitstudie zur Wirkung =206
niedriger Strahlendosen in der Maus; Teilprojekt C

| TOV NORD EnSys GmbH & Co. KG, GroRe Bahnstr. 31, 22525 Hamburg

Verbundprojekt SAVE: Sicherheitsrelevante Analyse des Verhaltens 26
von Armaturen, Kreiselpumpen und Einlaufgeometrien unter Bertick [
sichtigung storfallbedingter Belastungen; Teilprojekt C: Analytische
Untersuchungen der Wirbelbildung in Pumpeneinldufen

| Universitat Bremen, Bibliothekstr. 1, 28359 Bremen

Verbundprojekt TransAqua: Transfer von Radionukliden in aquatil] ™ 138

schen Okosystemen; Teilprojekt H

Universitéat der Bundeswehr Minchen, Werner-Heisenberg-Weg 39,
85579 Neubiberg

Verbundprojekt LET: Simulation von Hoch-LET-Effekten mittels fo = 142
kussierter Niedrig-LET-Strahlung; Teilprojekt A

| Universitat des Saarlandes, Campus, 66123 Saarbriicken

Verbundprojekt DNA-Reparaturfoci: DNA-Reparaturfoci als Maker =160
der individuellen Strahlenempfindlichkeit, Teilprojekt A
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| Universitat Leipzig, Ritterstr. 26, 04109 Leipzig

02 NUK 026E  Verbundprojekt PASSOS: Personalisierte Abschitzung von Spétfol[] = 120
gen nach Strahlenexposition und Orientierungshilfe fiir Strahlenan!]
wendungen in der Medizin; Teilprojekt E

02 NUK 046C  Verbundprojekt FENABIUM: Struktur-Wirkungs-beziehungen zwil] = 82
schen f-Elementen und organischen Ligandsystemen mit naturstoftbal
sierten Bindungsfunktionen in Hinblick auf eine mogliche Mobilisiel
rung in der Umwelt, Teilprojekt C

| Universitit Rostock, Universitatsplatz 1, 18055 Rostock

02 NUK 043C  Verbundprojekt COLLAR: Komplexe DNA-Lisionen und deren Be[] 200
deutung fiir die zelluldre Antwort nach Bestrahlung, Teilprojekt C

| Universitat Stuttgart, Keplerstr. 7, 70174 Stuttgart

02 NUK 028C  Verbundprojekt WASA-BOSS: Weiterentwicklung und Anwendung ™ 44
von Severe Accident Codes — Bewertung und Optimierung von Stor[]
fallmafinahmen; Teilprojekt C: Analyse schwerer Storfialle in LWR
zur Evaluierung und Optimierung von Severe-Accident-MalBnahmen

02 NUK 040B  Verbundprojekt UNSCHRO: Experimentelle Untersuchungen und 50
theoretische Beschreibung der Schiddigung metallischer Rohrleitungen
bei turbulenter Durchstromung im Bereich hoher Driicke und hoher
Temperaturen, Teilprojekt B: Numerische Simulation turbulenter
Stromung

Universitat Stuttgart — Otto-Graf-Institut — Materialprufanstalt, Pfaffenwald-
ring 32, 70569 Stuttgart

02 NUK 040A  Verbundprojekt UNSCHRO: Experimentelle Untersuchungen und 48
theoretische Beschreibung der Schidigung metallischer Rohrleitungen
bei turbulenter Durchstromung im Bereich hoher Driicke und hoher
Temperaturen, Teilprojekt A: Mischnéhte, Ausstromen

| Universitat Ulm, Helmholtzstr. 16,89081 Ulm

02 NUK 026C  Verbundprojekt PASSOS: Personalisierte Abschitzung von Spatfol ] & 116
gen nach Strahlenexposition und Orientierungshilfe fiir Strahlenanl’
wendungen in der Medizin; Teilprojekt C

| Universitatsklinikum Essen, Hufelandstr. 55, 45147 Essen

02NUK 024D Verbundprojekt ZiSS: Identifizierung von molekularen Zielstrukturen =102
und Signalnetzwerken, die Strahleniiberempfindlichkeit und —resistenz
beeinflussen; Teilprojekt 4

02 NUK 037B  Verbundprojekt VERCHROMT: Erkennung, Verarbeitung und biolo] = 180
gische Konsequenzen von Chromatinschdden nach Teilchenbestrah!
lung, Teilprojekt B

02 NUK 043B  Verbundprojekt COLLAR: Komplexe DNA-Lisionen und deren Be[] ™ 198
deutung fiir die zelluldre Antwort nach Bestrahlung, Teilprojekt B



02 NUK 032

02 NUK 035B

02 NUK 026B

02 NUK 042A

02 NUK 026D

02 NUK 030G
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| Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf, Martinistr. 52, 20251 Hamburg

DNA-Doppelstrangbruchreparatur in Tumoren: Mechanismen und =150
Targets

Verbundprojekt DNA-Reparaturfoci: DNA-Reparaturfoci als Maker 162
der individuellen Strahlenempfindlichkeit, Teilprojekt B

Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz,
Langenbeckstr. 1, 55131 Mainz

Verbundprojekt PASSOS: Personalisierte Abschitzung von Spitfol ] & 114
gen nach Strahlenexposition und Orientierungshilfe fiir Strahlenan(’
wendungen in der Medizin; Teilprojekt B

Verbundprojekt ISIBELA: Intrinsische Strahlenempfindlichkeit: Iden[] = 188
tifikation biologischer und epidemiologischer Langzeitfolgen, Teilpro!]
jekt A

[ Universitatsmedizin Rostock, Schillingallee 35, 18057 Rostock

Verbundprojekt PASSOS: Personalisierte Abschiitzung von Spitfol[] = 118
gen nach Strahlenexposition und Orientierungshilfe flir Strahlenan!|
wendungen in der Medizin; Teilprojekt D

Landstr. 128, 01328 Dresden

VKTA - Strahlenschutz, Analytik & Entsorgung Rossendorf e. V., Bautzner

Verbundprojekt TransAqua: Transfer von Radionukliden in aquati’] [ 136
schen Okosystemen; Teilprojekt G



