KIT
Karlsruher Institut fir Technologie
Die Forschungsuniversitat in der
Helmholtz-Gemeinschaft

PTE-N Nr. 26

BMBF geforderte FUE zu
,,Nukleare Sicherheitsforschung*

Berichtszeitraum: 1. Juli - 31. Dezember 2022

Projekttrager Karlsruhe (PTKA)
Entsorgung

Mai 2023



PTE-Berichte

Der Projekttrager Karlsruhe (PTKA) informiert mit Fortschrittsberichten uber den aktuellen
Stand der von ihm administrativ und fachlich betreuten FUE.

Die Fortschrittsberichtsreihen behandeln folgende Themenschwerpunkte:
- Entsorgung gefahrlicher Abfélle 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 verfugbar:
www.ptka.kit.edu/ptka-alt/wte/287.php

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

* Bis Ende des Jahres 2011 wurde in dieser Fortschrittsberichtsreihe auch tber die BMBF-geférderte FUE zur
untertagigen Entsorgung chemotoxischer Abfélle informiert. Die FUE-Schwerpunkte ,, Untertigige Entsorgung
chemotoxischer Abfille* und ,, Sicherheitsforschung fiir Bergbauregionen* wurden zum 31.12.2011 beendet.

# Bis Ende des Jahres 2016 wurde in dieser Fortschrittsberichtsreine auch tiber die BMBF-geforderte FUE zu
Stilllegung und Riickbau kerntechnischer Anlagen informiert. Seit 1.10.2016 wird dieser Forderschwerpunkt
durch den Projekttrager GRS betreut.


http://www.ptka.kit.edu/ptka-alt/wte/287.php

Vorwort

Das KIT betreut im Auftrag des Bundesministeriums fur Bildung und Forschung (BMBF) 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-Aktivitaten zu den
Themenbereichen Sicherheitsforschung fiir Kernreaktoren, Sicherheitsforschung zur nuklea-
ren Entsorgung und Strahlenforschung.

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

Der Fortschrittsbericht wird vom Projekttrager halbjahrlich herausgegeben, um alle Beteilig-
ten aktuell Gber die durchgefuhrten 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.
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1 Verzeichnis der Fordervorhaben gemald FUE-Themenbereichen

11

02 NUK 062A

02 NUK 062B

02 NUK 062C

02 NUK 062D

02 NUK 063

02 NUK 067A

02 NUK 067B

02 NUK 068A

02 NUK 068B

02 NUK 071

02 NUK 074A

02 NUK 074B

Sicherheitsforschung fur Kernreaktoren

Verbundprojekt CPC-HD: Physikalische Vorgange
des Warmeubergangs nach der Siedekrise (Post-CHF)
unter hohen Druckparametern, Teilprojekt A

Verbundprojekt CPC-HD: Physikalische Vorgange
des Warmeubergangs nach der Siedekrise (Post-CHF)
unter hohen Druckparametern, Teilprojekt B

Verbundprojekt CPC-HD: Physikalische Vorgange
des Warmeubergangs nach der Siedekrise (Post-CHF)
unter hohen Druckparametern, Teilprojekt C

Verbundprojekt CPC-HD: Physikalische Vorgange
des Warmeubergangs nach der Siedekrise (Post-CHF)
unter hohen Druckparametern, Teilprojekt D

Entwicklung einer quantitativen Methode zur Kern-
materialverifikation

Verbundprojekt KONHCP: Konsolidierung des HTR
Code Package (HCP), Teilprojekt A

Verbundprojekt KONHCP: Konsolidierung des HTR
Code Package (HCP), Teilprojekt B

Verbundprojekt ROBIN: Entwicklung und Einsatz ro-
buster elektrischer Mess- und Bildgebungsverfahren
zur hochaufgeldsten Erfassung von thermohydrauli-
schen Parametern in GroRversuchsanlagen der nuklea-
ren Sicherheitsforschung, Teilprojekt A
Verbundprojekt ROBIN: Entwicklung und Einsatz ro-
buster elektrischer Mess- und Bildgebungsverfahren
zur hochaufgeldsten Erfassung von thermohydrauli-
schen Parametern in GroRversuchsanlagen der nuklea-
ren Sicherheitsforschung, Teilprojekt B
NukSiFutur-Nachwuchsgruppe iICFD4NS: Innovative
Algorithmen flr stromungsmechanische Fragestellun-
gen im Bereich der nuklearen Sicherheit
Verbundprojekt MISHA: Modellierung von Innovati-
ven Micro Modular Reactors mit Kalium Heat Pipes
mit der nuklearen Rechenkette der GRS, Teilprojekt
A

Verbundprojekt MISHA: Modellierung von Innovati-
ven Micro Modular Reactors mit Kalium Heat Pipes
mit der nuklearen Rechenkette der GRS, Teilprojekt B

Karlsruher Institut
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(KIT)

Universitat Stuttgart
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Universitat Erlan-
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Universitat der Bun-
deswehr Minchen

Universitat Stuttgart

Gesellschaft fur An-
lagen- und Reaktor-
sicherheit (GRS)
gGmbH
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02 NUK 056A

02 NUK 056B

02 NUK 056C

02 NUK 056D

02 NUK 056E

02 NUK 059A

02 NUK 059B

02 NUK 059C

02 NUK 059D

02 NUK 059E

02 NUK 059F

02 NUK 060A

Sicherheitsforschung zur nuklearen Entsorgung

Verbundprojekt KRIMI: Kinetik der Radionuklidim-
mobilisierung durch endlagerrelevante Mischkristalle,
Teilprojekt A

Verbundprojekt KRIMI: Kinetik der Radionuklidim-
mobilisierung durch endlagerrelevante Mischkristalle,
Teilprojekt B

Verbundprojekt KRIMI: Kinetik der Radionuklidim-
mobilisierung durch endlagerrelevante Mischkristalle,
Teilprojekt C

Verbundprojekt KRIMI: Kinetik der Radionuklidim-
mobilisierung durch endlagerrelevante Mischkristalle,
Teilprojekt D

Verbundprojekt KRIMI: Kinetik der Radionuklidim-
mobilisierung durch endlagerrelevante Mischkristalle,
Teilprojekt E

Verbundprojekt f-Char: Spektroskopische Charakteri-
sierung von f-Element-Komplexen mit soft donor-
Liganden, Teilprojekt A

Verbundprojekt f-Char: Spektroskopische Charakteri-
sierung von f-Element-Komplexen mit soft donor-
Liganden, Teilprojekt B

Verbundprojekt f-Char: Spektroskopische Charakteri-
sierung von f-Element-Komplexen mit soft donor-
Liganden, Teilprojekt C

Verbundprojekt f-Char: Spektroskopische Charakteri-
sierung von f-Element-Komplexen mit soft donor-
Liganden, Teilprojekt D

Verbundprojekt f-Char: Spektroskopische Charakteri-
sierung von f-Element-Komplexen mit soft donor-
Liganden, Teilprojekt E

Verbundprojekt f-Char: Spektroskopische Charakteri-
sierung von f-Element-Komplexen mit soft donor-
Liganden, Teilprojekt F

Verbundprojekt AcE: Grundlegende Untersuchungen
zur Immobilisierung von Actiniden mittels Einbau in
endlagerrelevante Festphasen, Teilprojekt A

Sondervermdgen
GroRforschung am
Karlsruher Institut
flr Technologie
(KIT)

Forschungszentrum
Jiilich GmbH

Helmholtz-Zentrum
Dresden-Rossendorf
e. V.

TU Berlin

Universitat Bremen

Sondervermdgen
Grof3forschung am
Karlsruher Institut
fur Technologie
(KIT)

Helmholtz-Zentrum
Dresden-Rossendorf
e. V.

Universitat Heidel-
berg

Forschungszentrum
Jiilich GmbH

Friedrich-Alexander-
Universitat Erlan-
gen-NuUrnberg

Karlsruher Institut
flr Technologie
(KIT)

Helmholtz-Zentrum
Dresden-Rossendorf
e. V.

L 38

L 40

42

(44

£ 46

[ 48

3 50

0 52

L 54

L 56

£ 58

£ 60



02 NUK 060B
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02 NUK 060E
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02 NUK 066C

02 NUK 066D

02 NUK 072

02 NUK 075A

02 NUK 075B

Verbundprojekt AcE: Grundlegende Untersuchungen
zur Immobilisierung von Actiniden mittels Einbau in
endlagerrelevante Festphasen, Teilprojekt B

Verbundprojekt AcE: Grundlegende Untersuchungen
zur Immobilisierung von Actiniden mittels Einbau in
endlagerrelevante Festphasen, Teilprojekt C

Verbundprojekt AcE: Grundlegende Untersuchungen
zur Immobilisierung von Actiniden mittels Einbau in
endlagerrelevante Festphasen, Teilprojekt D

Verbundprojekt AcE: Grundlegende Untersuchungen
zur Immobilisierung von Actiniden mittels Einbau in
endlagerrelevante Festphasen, Teilprojekt E

Verbundprojekt RENA: Biologische Radionuklident-
fernung durch Nutzung natirlicher Assoziationspro-
zesse, Teilprojekt A

Verbundprojekt RENA: Biologische Radionuklident-
fernung durch Nutzung natdrlicher Assoziationspro-
zesse, Teilprojekt B

Verbundprojekt RENA: Biologische Radionuklident-
fernung durch Nutzung natdrlicher Assoziationspro-
zesse, Teilprojekt C

Verbundprojekt RENA: Biologische Radionuklident-
fernung durch Nutzung natirlicher Assoziationspro-
zesse, Teilprojekt D

NukSiFutur-Nachwuchsgruppe TecRad: Wechselwir-
kung von Technetium mit Mikroorganismen, Metabo-
liten und an Mineral-Wasser Grenzflachen - Radio-
Okologische Betrachtungen

Verbundprojekt SOLARIS: Spurendetektion und orts-
aufgeloste Analyse von Radionukliden mittels Laser-
lonisations Massen-Spektrometrie, Teilprojekt A

Verbundprojekt SOLARIS: Spurendetektion und orts-
aufgeldste Analyse von Radionukliden mittels Laser-
lonisations Massen-Spektrometrie, Teilprojekt B

RWTH Aachen

Forschungszentrum
Jalich GmbH

RWTH Aachen

Johann Wolfgang
Goethe-Universitéat
Frankfurt am Main

Helmholtz-Zentrum
Dresden-Rossendorf
e.V

Friedrich-Schiller-
Universitat Jena

Leibniz Universitéat
Hannover

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

Helmholtz-Zentrum
Dresden - Rossen-
dorfe. V.

Leibniz Universitéat
Hannover

Johannes Gutenberg-
Universitat Mainz
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02 NUK 047B

02 NUK 047C

02 NUK 047D

02 NUK 047E
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02 NUK 049B

02 NUK 050A

02 NUK 050B

Strahlenforschung

DNA-Doppelstrangbruchreparatur in Tumoren: Me-
chanismen und Targets

Verbundprojekt ZiSStrans: Zielstrukturen der indivi-
duellen Strahlenempfindlichkeit, Teilprojekt A

Verbundprojekt ZiSStrans: Zielstrukturen der indivi-

duellen Strahlenempfindlichkeit, Teilprojekt B

Verbundprojekt ZiSStrans: Zielstrukturen der
duellen Strahlenempfindlichkeit, Teilprojekt C

Verbundprojekt ZiSStrans: Zielstrukturen der
duellen Strahlenempfindlichkeit, Teilprojekt D

Verbundprojekt ZiSStrans: Zielstrukturen der
duellen Strahlenempfindlichkeit, Teilprojekt E

Verbundprojekt ZiSStrans: Zielstrukturen der
duellen Strahlenempfindlichkeit, Teilprojekt F

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

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

Verbundprojekt GREWISalpha: Genetische Risiken
und entzindungshemmende Wirkung von dicht-
ionisierender a-Strahlung, Teilprojekt A
Verbundprojekt GREWISalpha: Genetische Risiken
und entzindungshemmende Wirkung von dicht-
ionisierender o-Strahlung, Teilprojekt B
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indivi-

indivi-

Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf

Helmholtz Zentrum
Miinchen Deutsches
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OberschleiBheim

Bundesamt flir
Strahlenschutz

Klinikum der Uni-
versitat Minchen

Universitatsklinikum
Essen

Charité - Universi-
tatsmedizin Berlin

Albert-Ludwigs-
Universitat Freiburg

GSI Helmholtzzent-
rum fur Schwerio-
nenforschung GmbH

Hochschule fiir an-
gewandte Wissen-
schaften — Fachhoch-
schule Aschaffen-
burg

GSI Helmholtzzent-
rum fur Schwerio-
nenforschung GmbH

TU Darmstadt
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02 NUK 050C

02 NUK 050D

02 NUK 050E

02 NUK 054A

02 NUK 054B

02 NUK 054C

02 NUK 055A

02 NUK 055B

02 NUK 055C

02 NUK 057A

02 NUK 057B

02 NUK 057C

Verbundprojekt GREWISalpha: Genetische Risiken
und entziindungshemmende Wirkung von dicht-
ionisierender a-Strahlung, Teilprojekt C

Verbundprojekt GREWISalpha: Genetische Risiken
und entziindungshemmende Wirkung von dicht-
ionisierender a-Strahlung, Teilprojekt D

Verbundprojekt GREWISalpha: Genetische Risiken
und entziindungshemmende Wirkung von dicht-
ionisierender o-Strahlung, Teilprojekt E

Verbundprojekt VERCHROMT II: Erkennung, Ver-
arbeitung und biologische Konsequenzen von Chro-
matinschaden nach Teilchenbestrahlung II, Teilpro-
jekt A

Verbundprojekt VERCHROMT II: Erkennung, Ver-
arbeitung und biologische Konsequenzen von Chro-
matinschadden nach Teilchenbestrahlung II, Teilpro-
jekt B

Verbundprojekt VERCHROMT II: Erkennung, Ver-
arbeitung und biologische Konsequenzen von Chro-
matinschadden nach Teilchenbestrahlung 1l, Teilpro-
jekt C

Verbundprojekt Radiometabolom: Outside in: Wie
wird die Strahlenresistenz in der S-Phase durch den
Metabolismus moduliert?, Teilprojekt A

Verbundprojekt Radiometabolom: Outside in: Wie
wird die Strahlenresistenz in der S-Phase durch den
Metabolismus moduliert?, Teilprojekt B

Verbundprojekt Radiometabolom: Outside in: Wie
wird die Strahlenresistenz in der S-Phase durch den
Metabolismus moduliert?, Teilprojekt C

Verbundprojekt RADEKOR: Speziation und Transfer
von Radionukliden im Menschen unter besonderer
Berlicksichtigung von Dekorporationsmitteln, Teil-
projekt A

Verbundprojekt RADEKOR: Speziation und Transfer
von Radionukliden im Menschen unter besonderer
Berucksichtigung von Dekorporationsmitteln, Teil-
projekt B

Verbundprojekt RADEKOR: Speziation und Transfer
von Radionukliden im Menschen unter besonderer
Berucksichtigung von Dekorporationsmitteln, Teil-
projekt C

TU Darmstadt

Johann Wolfgang
Goethe-Universitat
Frankfurt am Main

Friedrich-Alexander-
Universitat Erlan-
gen-Nurnberg

GSI Helmholtzzent-
rum fur Schwerio-
nenforschung GmbH

Universitatsklinikum
Essen

TU Darmstadt

Leibniz-Institut fur
Alternsforschung —
Fritz-Lipmann-
Institute. V. (FLI),
Jena

Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf

TU Dresden

Helmholtz-Zentrum
Dresden-Rossendorf
e. V.

TU Dresden

Universitat Hanno-
ver
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02 NUK 057D

02 NUK 057E

02 NUK 058A

02 NUK 058B

02 NUK 058C

02 NUK 061A

02 NUK 061B

02 NUK 061C

02 NUK 064A

02 NUK 064B

Verbundprojekt RADEKOR: Speziation und Transfer
von Radionukliden im Menschen unter besonderer
Berlcksichtigung von Dekorporationsmitteln, Teil-
projekt D

Verbundprojekt RADEKOR: Speziation und Transfer
von Radionukliden im Menschen unter besonderer
Berlcksichtigung von Dekorporationsmitteln, Teil-
projekt E

Verbundprojekt NANOSTRANG: Einflusse strahlen-
induzierter, multipler und einzelner spezifisch-
targetierter DNA-Strangschaden auf die tUbergeordne-
te meso- und nanoskalige Chromatinarchitektur und
die Topologie von Reparaturfoci, Teilprojekt A

Verbundprojekt NANOSTRANG: Einflusse strahlen-
induzierter, multipler und einzelner spezifisch-
targetierter DNA-Strangschaden auf die Ubergeordne-
te meso- und nanoskalige Chromatinarchitektur und
die Topologie von Reparaturfoci, Teilprojekt B

Verbundprojekt NANOSTRANG: Einflusse strahlen-
induzierter, multipler und einzelner spezifisch-
targetierter DNA-Strangschaden auf die tbergeordne-
te meso- und nanoskalige Chromatinarchitektur und
die Topologie von Reparaturfoci, Teilprojekt C

Verbundprojekt METABOLIST: Einfluss veranderter
Stoffwechselwege auf die therapeutische Strah-
lenantwort von Tumoren, Teilprojekt A

Verbundprojekt METABOLIST: Einfluss veranderter
Stoffwechselwege auf die therapeutische Strah-
lenantwort von Tumoren, Teilprojekt B

Verbundprojekt METABOLIST: Einfluss veranderter
Stoffwechselwege auf die therapeutische Strah-
lenantwort von Tumoren, Teilprojekt C

Verbundprojekt Radio-EC-2: Kompensation strahlen-
induzierter Inflammation an der Mikrovaskulatur
durch inflammationshemmende Substanzen, Teilpro-
jekt A

Verbundprojekt Radio-EC-2: Kompensation strahlen-
induzierter Inflammation an der Mikrovaskulatur
durch inflammationshemmende Substanzen, Teilpro-
jekt B

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

Sondervermdgen
GroRforschung am
Karlsruher Institut
flr Technologie
(KIT)

Universitat Heidel-
berg

Universitat des Saar-
landes

Forschungszentrum
Jilich GmbH

Helmholtz-Zentrum
Minchen Deutsches
Forschungszentrum
fur Gesundheit und
Umwelt (GmbH),
OberschleiBheim

Universitatsklinikum
Essen

Klinikum der Uni-
versitat Minchen

Klinikum rechts der
Isar der Technischen
Universitat Minchen

Helmholtz-Zentrum
Minchen Deutsches
Forschungszentrum
fur Gesundheit und
Umwelt (GmbH),
OberschleiBheim
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02 NUK 064C

02 NUK 065A

02 NUK 065B

02 NUK 065C

02 NUK 065D

02 NUK 065E

02 NUK 069

02 NUK 070A

02 NUK 070B

02 NUK 070C

02 NUK 073

02 NUK 076A

Verbundprojekt Radio-EC-2: Kompensation strahlen-
induzierter Inflammation an der Mikrovaskulatur
durch inflammationshemmende Substanzen, Teilpro-
jekt C

Verbundprojekt ExperT: Strahlenschutz in der Klinik
— Expositionen von Klinikpersonal bei nuklearmedi-
zinischen Therapien, Teilprojekt A

Verbundprojekt ExperT: Strahlenschutz in der Klinik
— Expositionen von Klinikpersonal bei nuklearmedi-
zinischen Therapien, Teilprojekt B

Verbundprojekt ExperT: Strahlenschutz in der Klinik
— Expositionen von Klinikpersonal bei nuklearmedi-
zinischen Therapien, Teilprojekt C

Verbundprojekt ExperT: Strahlenschutz in der Klinik
— Expositionen von Klinikpersonal bei nuklearmedi-
zinischen Therapien, Teilprojekt D

Verbundprojekt ExperT: Strahlenschutz in der Klinik
— Expositionen von Klinikpersonal bei nuklearmedi-
zinischen Therapien, Teilprojekt E

Reparatur von DNA-Doppelstrangbriichen nach nied-
rigen Strahlendosen: Mechanismen und zellulére
Auswirkungen

Verbundprojekt OSKAR: Ortsaufgeloste Strahlungs-
kamera mit Radionuklididentifikation, Teilprojekt A

Verbundprojekt OSKAR: Ortsaufgeléste Strahlungs-
kamera mit Radionuklididentifikation, Teilprojekt B

Verbundprojekt OSKAR: Ortsaufgeldste Strahlungs-
kamera mit Radionuklididentifikation, Teilprojekt C

NukSiFutur-Nachwuchsgruppe TOGETHER: (Osteo-
) Immunologische geschlechts- und altersspezifische
Besonderheiten in der Strahlenempfindlichkeit und
deren Konsequenzen fiir Perspektiven im Strahlen-
schutz

Verbundprojekt PARTITUR: Biologische und physi-
kalische Optimierung der Partikelstrahlen - Strahlen-
schutz fur den Patienten, Teilprojekt A

Albert-Ludwigs-
Universitat Freiburg

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

Klinikum rechts der
Isar der Technischen
Universitat Minchen

Klinikum der Uni-
versitat Minchen

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

SARAD GmbH,
Dresden

Technische Universi-
tat Darmstadt

Albert-Ludwigs-
Universitat Freiburg

Fraunhofer-
Gesellschaft zur
Forderung der an-
gewandten For-
schung eingetragener
Verein

Alpharis Technology
GmbH

Friedrich-Alexander-
Universitat Erlan-
gen-Nurnberg

Technische Hoch-
schule Mittelhessen
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02 NUK 076B

02 NUK 076C

02 NUK 076D

02 NUK 076E

Verbundprojekt PARTITUR: Biologische und physi-
kalische Optimierung der Partikelstrahlen - Strahlen-
schutz fur den Patienten, Teilprojekt B
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2 Formalisierte Zwischenberichte

2.1 Sicherheitsforschung flir Kernreaktoren
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Zuwendungsempfanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:
Karlsruher Institut fiir Technologie (KIT), Kaiserstr. 12,
76131 Karlsruhe 02 NUK 062A

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt CPC-HD: Physikalische VVorgénge des Wéarmeiibergangs nach der Siedekri-
se (Post-CHF) unter hohen Druckparametern; Teilprojekt A: Experimentelle Untersuchung
und Modellierung des Post-CHF Warmeuibergangs unter hohen Driicken.

Zuordnung zum FuE-Programm:
Nukleare Sicherheitsforschung und Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.06.2021 bis 31.05.2025 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des VVorhabens: Projektleiter:
855.228,00 EUR Prof. Dr.-Ing. X. Cheng,
Dr. rer. nat. Dipl.-Ing. A.F. Badea

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen VVorhaben

Das wissenschaftliche Ziel des Verbundvorhabens ist die Untersuchung des CHF und des
Post-CHF Wéarmelbergangs im hohen Druckbereich mit Freon, CO2 und Wasser. Mit der Zu-
sammenarbeit zwischen dem IATF vom KIT (02 NUK 062A) und dem IKE der Universitat
Stuttgart (02 NUK 062B) sowie dem LES der TU Miinchen (02 NUK 062C) werden die ex-
perimentellen Daten in eine umfangreiche Datenbank eingebunden. Diese wird dem gesamten
Verbundprojekt zur Verfligung gestellt und der Einfluss verschiedener Parameter auf CHF
und den Post-CHF Warmeubergang wird analysiert. Mit Hilfe dieser Datenbank und einem
verbesserten Verstandnis der mechanistischen Vorgange werden vorhandene Modelle zur
Vorhersage des CHF und des Post-CHF Warmelbergangs bewertet, und gegebenenfalls um
neue Modelle erweitert. Numerische Simulationen mit CFD-Programmen sollen zum besseren
Verstandnis der zu untersuchenden Ph&dnomene beitragen und die experimentellen Arbeiten
unterstutzen. Die Entwicklung von Fluid-zu-Fluid Skalierungsmodellen ermdglicht die direk-
te Ubertragung der Versuchsdaten der drei unterschiedlichen Fluide. Die Implementierung der
neu entwickelten Modelle und die Validierung gegen experimentelle Daten wird durch die
GRS (02 NUK 062D) unterstutzt und erhéht die Aussagekraft des STH-Programms ATHLET
fir innovative nukleare Systeme mit Uberkritischen Fluiden. Die anspruchsvollen wissen-
schaftlichen Aufgaben leisten einen wichtigen Beitrag zum Kompetenzerhalt der Kerntechnik
und zur Ausbildung des kerntechnischen Nachwuchses.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete

AP1: Experimentelle Untersuchungen. Experimente zum CHF und Post-CHF Warme-
Ubergang mit CO2, Freon und Wasser werden durchgefiihrt. Als Referenzstrecke dient
ein 10 mm Kireisrohr. Erganzend werden Experimente mit einem 15.8 mm Kreisrohr
vom LES und einem 6 mm Kreisrohr vom IKE durchgefiihrt. Der Geometrieeinfluss
und das Tropfenverhalten wird mit einem Ein-Stab-Kanal mit optischem Zugang vom
IATF untersucht.

AP2: Modellentwicklung. Modelle fiir CHF und Post-CHF Wéarmelibergang und entspre-
chende Fluid-zu-Fluid Skalierungen werden entwickelt. Fur die Entwicklung von Mo-
dellen und fur die Bewertung/Validierung der Modelle steht jeweils die experimentelle
Datenbasis zur Verfligung.

AP3: ATHLET Weiterentwicklung. Dieses AP fokussiert sich auf die Weiterentwicklung
des STH-Programms ATHLET.

AP4: Management/Koordination. Koordination und Management des VVerbundprojekits.
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP1: Die CHF-Versuche mit dem 10 mm Kreisrohr wurden beendet. Dabei konnte festge-
stellt werden, dass sich die Temperaturspriinge bei CHF-Eintritt mit steigendem Druck
verringern. Selbst bei sehr kleinen Dampfqualitdten am Eintritt, bei denen DNB-
Verhalten und somit sehr hohe Temperaturspriinge zu erwartet waren, verhalt sich der
Temperatursprung eher wie bei Dryout Bedingungen. Im Anschluss wurde mit den
Post-Dryout Versuchen begonnen. Auch bei diesen Experimenten ist der Druckein-
fluss auf die Wandtemperaturen deutlich zu erkennen. Wochentlich wurden die Refe-
renzversuche durchgefuhrt, die weiterhin keine signifikanten Abweichungen ergeben.
Ebenfalls wurden bereits einzelne Teile fir die zweite Teststrecke bestellt.

AP2: Eine Doktorandin hat sich drei Monate aufgrund einer Auslandsreise an der Kyushu
Universitat in Japan aufgehalten. Hier wurde die Forschung der Partikelablagerung un-
terstutzt. Des Weiteren wurde ein Fachartikel Gber Post-Dryout CFD Simulationen er-
arbeitet. Ebenfalls wurden zusétzlichen Daten sowie geeignete Korrelationen beziig-
lich der Tropfengeschwindigkeiten sowie -groRenverteilung herausgesucht. Mit Hilfe
der CFD Simulationsergebnisse wurden die Daten und Korrelation analysiert.

AP3: Inden letzten 6 Monaten wurden keine Aktivitaten durchgefuhrt.

AP4: Das erste Projekttreffen in Prasenz hat vom 10. — 11.10.2022 an der TU Minchen
stattgefunden. Dabei wurden die neusten Ergebnisse und Erkenntnisse présentiert so-
wie diskutiert. Des Weiteren gab es eine Fihrung durch die Versuchshalle der TUM,
wobei die HIPER Versuchsanlage nochmals genauer vorgestellt wurde.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP1: Die Post-Dryout Versuche werden mit dem 10 mm Kreisrohr beendet und die beheizte
Lange des Testrohres wird auf einen Meter verringert, um somit Post-DNB Versuche
durchfuhren zu kénnen. Ebenfalls werden die einzelnen Kanalteile der zweiten Test-
strecke geliefert. Der quadratische Ein-Stab-Kanal wird nach Lieferung der Teile zu-
sammengebaut und in die Versuchsanlage integriert. Daraufhin werden die ersten
Tests stattfinden und moglicherweise die ersten Versuche.

AP2: Die aus der Literatur gesammelten Korrelationen beztglich der TropfengréRe und
Tropfengeschwindigkeit werden mit Hilfe existierender experimenteller Datenbanken
evaluiert. Des Weiteren werden Korrekturen bzw. Verbesserungen an den existieren-
den Korrelationen anhand der experimentellen Daten vorgenommen.

AP3: Teilnahme am zweiten ATHLET Kurs.

Ebenfalls wird eine Uberarbeitete Version der KIMOF-Versuchsanalage mit Freon R-
134a aufgebaut, um im weiteren Verlauf die PDO Korrelationen implementieren und
die Ergebnisse daraus mit den experimentellen Daten vergleichen zu kénnen.

AP4: Das nachste Projekttreffen, welches am KIT stattfinden wird, wird geplant. Es wird in
Prasenz am 03. — 04.04.2023 abgehalten. Des Weiteren wird ein zusétzliches Treffen
der Doktoranden in Karlsruhe am 16. — 17.01.2023 stattfinden. Hier werden neuste
Ergebnisse besprochen und die Zusammenarbeit der DoktorandInnen intensiviert.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Keine.
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Zuwendungsempféanger/Auftragnenmer: Forderkennzeichen:
Universitét Stuttgart, Fakultét 4 - Energie- Verfahrens- und Biotechnik, | 02 NUK 062B
Institut fir Kernenergetik und Energiesysteme (IKE)

Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt CPC-HD: Physikalische Vorgange des Warmeiibergangs nach der Siedekrise (Post-
CHF) unter hohen Druckparametern, Teilprojekt B

Zuordnung zum FUuE-Programm:
Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheit

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.06.2021 bis 31.05.2025 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

846.526,00 EUR Prof. Dr.-Ing. Jorg Starflinger

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen Vorhaben

Das wissenschaftliche Ziel des Verbundvorhabens ist die Untersuchung des CHF und des Post-CHF
Warmelbergangs im hohen Druckbereich mit Freon, CO2 und Wasser. Mit der Zusammenarbeit zwi-
schen dem IATF vom KIT (02 NUK 062A) und dem IKE der Universitat Stuttgart (02 NUK 062B)
sowie dem LES der TU Miinchen (02 NUK 062C) werden die experimentellen Daten in eine umfang-
reiche Datenbank eingebunden. Diese wird dem gesamten Verbundprojekt zur Verfligung gestellt und
der Einfluss verschiedener Parameter auf CHF und den Post-CHF Wéarmeubergang wird analysiert.
Mit Hilfe dieser Datenbank und einem verbesserten Verstandnis der mechanistischen Vorgange wer-
den vorhandene Modelle zur Vorhersage des CHF und des Post-CHF Warmellbergangs bewertet, und
gegebenenfalls um neue Modelle erweitert. Numerische Simulationen mit CFD-Programmen sollen
zum besseren Verstandnis der zu untersuchenden Phdnomene beitragen und die experimentellen Ar-
beiten unterstiitzen. Die Entwicklung von Fluid-zu-Fluid Skalierungsmodellen ermdglicht die direkte
Ubertragung der Versuchsdaten der drei unterschiedlichen Fluide. Die Implementierung der neu ent-
wickelten Modelle und die Validierung gegen experimentelle Daten wird durch die GRS (02 NUK
062D) unterstiitzt und erhoht die Aussagekraft des STH-Programms ATHLET fur innovative nukleare
Systeme mit Uberkritischen Fluiden. Die anspruchsvollen wissenschaftlichen Aufgaben leisten einen
wichtigen Beitrag zum Kompetenzerhalt der Kerntechnik und zur Ausbildung des kerntechnischen
Nachwuchses.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete

AP1: Experimentelle Untersuchungen. Experimente zum CHF und Post-CHF Warme-iibergang mit
CO2, Freon und Wasser werden durchgefihrt. Als Referenzstrecke dient ein 10 mm Kreisrohr.
Ergdnzend werden Experimente mit einem 15.8 mm Kreisrohr vom LES und einem 6 mm
Kreisrohr vom IKE durchgefiihrt. Der Geometrieeinfluss und das Tropfenverhalten wird mit
einem Ein-Stab-Kanal mit optischem Zugang vom IATF untersucht.

AP2:  Modellentwicklung. Modelle fir CHF und Post-CHF Warmeubergang und entsprechende Flu-
id-zu-Fluid Skalierungen werden entwickelt. Fiir die Entwicklung von Modellen und fur die
Bewertung/Validierung der Modelle steht jeweils die experimentelle Datenbasis zur Verfii-
gung.

AP3: ATHLET Weiterentwicklung. Dieses AP fokussiert sich auf die Weiterentwicklung des STH-
Programms ATHLET.

AP4: Management/Koordination. Koordination und Management des Verbundprojekts.
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

Zu AP1: Mit den bestehenden Konzeptstrecken (Kreisrohr 8 mm + Kreisrohr 4 mm) wurden weitere
CHF- und Post-CHF-Versuche durchgefihrt. Aus der mit den Projektpartnern abgestimmten
Versuchsmatrix liegen damit bereits Messergebnisse fiir 107 CHF-Experimente und 220 Post-CHF-
Experimente mit 8mm-Rohr, und 26 CHF-Experimente und 57 Post-CHF-Experimente mit 4mm-Rohr
vor. Der Aufbau der neuen Teststrecken (Kreisrohr 10 mm + Kreisrohr 6 mm) ist nahezu
abgeschlossen. Die Teststrecken sind hydraulisch aufgebaut und haben die Druckpriifung bestanden.
Die Anlage ist zur Messung von Massenstrom, Druck, Druckverlust und Fluidtemperatur
instrumentiert und die beiden Wandtemperaturmesssysteme sind an den Rohren angebracht. Die
Glasfasertemperaturmessung wurde mit Wasserstromungen in Temperaturbereich von 20°C bis 95°C
getestet, wobei die Abweichung zwischen den Messpunkten weniger als 0.5°C betragt. Die
Teststrecken sind warmegedammt und nach Programmierung der Messdatenerfassung bereit fur den
Einbau in die SCARLETT Anlage.

Zu AP2: Gemeinsam mit dem Projektpartner LES/TUM wurde eine Datenbank experimenteller Er-
gebnisse zum CHF erstellt, die derzeit 2677 Datenpunkte aus 17 unterschiedlichen Quellen umfasst. In
der Datenbank sind nur qualititsgesicherte Datenpunkte enthalten, die eine Plausibilitatsprifung be-
zlglich der thermodynamischen Zusammenhénge und der Energiebilanz bestanden haben. Auf Basis
einer Vorauswahl aus der Literatur wurden die Korrelation von Shah (1987), Katto & Ohno (1984)
sowie Song (2021) hinsichtlich ihrer Eignung fiir den hohem Druckbereich gegen die experimentelle
Datenbank evaluiert. Hinsichtlich der Auswertungsmethodik von Korrelationen, die abhangig von lo-
kalen Parametern sind, wurde die sog. ,,prediction method* mit der ,,recalculation method* verglichen.
Insgesamt lieferte die Korrelation von Shah die beste Ubereinstimmung. Der Meilenstein M2.2.1 wur-
de entsprechend mit einer Empfehlung der Shah-Korrelation abgeschlossen. Das fiir die Implementie-
rung und Evaluierung der Korrelationen verwendete Matlab-Skript wurde an den Projektpartner GRS
zur Unterstutzung der Implementierung in ATHLET Ubergeben. Zur Evaluation der VVorhersagegenau-
igkeit von mechanistischen Modellen im relevanten Parameterbereich wurde mit der Implementierung
des Modells von Okawa (2003) begonnen. Auflerdem wurden erste Schritte zur Aufsetzung einer
CFD-Simulation durchgefiihrt.

4. Geplante Weiterarbeiten

Zu AP1: Mit der neuen Teststrecke (Kreisrohr 10 mm + Kreisrohr 6 mm) sollen CHF- und Post-CHF-
Experimente mit konstantem Leistungsprofil entsprechend der unter den Projektpartnern abgestimm-
ten Versuchsmatrix durchgefuihrt werden. Im Anschluss soll die Teststreck ausgebaut und flr Experi-
mente mit variablem Leistungsprofil modifiziert werden. Wahrend der Modifikationsarbeiten sollen
weitere Untersuchungen mit den 8 mm- und 4 mm-Teststrecken durchgefiihrt werden. Die in den ex-
perimentellen Untersuchungen gewonnenen Daten sollen in die erste Version der Datenbank zur Erful-
lung des Meilensteins M1.4.1 eingepflegt werden.

Zu AP2: Die derzeit bestehende experimentelle CHF-Datenbank soll mit Schwerpunkt auf Literaturda-
ten fiir nicht-Wasser-Fluide erweitert werden. Der Aufbau und die Gestaltung der Datenbank wurde
mit den in AP1 tétigen Projektpartnern abgestimmt, so dass sie zukinftig mit geringem Aufwand
durch die im Projekt erzeugten experimentellen Daten erweitert werden kann. Die Implementierung
des mechanistischen Modells von Okawa (2003) soll fortgesetzt und ggf. mit weiteren mechanisti-
schen Modellen aus der Literatur hinsichtlich ihrer Performance im hohen Druckbereich verglichen
werden. Die bestehende CFD-Simulation soll weiter ausgebaut werden.

5. Berichte, Verdoffentlichungen

Keine.
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Zuwendungsempfanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:
Technische Universitat Munchen, 80290 Minchen 02 NUK 062C

Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt CPC-HD: Physikalische Vorgénge des Warmeibergangs nach der Siedekri-
se (Post-CHF) unter hohen Druckparametern, Teilprojekt C

Zuordnung zum FuE-Programm:
Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheitsforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:

01.06.2021 bis 31.05.2025 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

859.872,00 EUR Univ.-Prof. Dr.-Ing. Hartmut Spliethoff

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen Vorhaben

Das wissenschaftliche Ziel des Verbundvorhabens ist die Untersuchung des CHF und des
Post-CHF Wéarmelbergangs im hohen Druckbereich mit Freon, CO2 und Wasser. Mit der Zu-
sammenarbeit zwischen dem IATF vom KIT (02 NUK 062A) und dem IKE der Universitat
Stuttgart (02 NUK 062B) sowie dem LES der TU Miinchen (02 NUK 062C) werden die ex-
perimentellen Daten in eine umfangreiche Datenbank eingebunden. Diese wird dem gesamten
Verbundprojekt zur Verfligung gestellt und der Einfluss verschiedener Parameter auf CHF
und den Post-CHF Warmeubergang wird analysiert. Mit Hilfe dieser Datenbank und einem
verbesserten Verstandnis der mechanistischen Vorgange werden vorhandene Modelle zur
Vorhersage des CHF und des Post-CHF Warmelibergangs bewertet, und gegebenenfalls um
neue Modelle erweitert. Numerische Simulationen mit CFD-Programmen sollen zum besseren
Verstandnis der zu untersuchenden Ph&dnomene beitragen und die experimentellen Arbeiten
unterstitzen. Die Entwicklung von Fluid-zu-Fluid Skalierungsmodellen ermdglicht die direk-
te Ubertragung der Versuchsdaten der drei unterschiedlichen Fluide. Die Implementierung der
neu entwickelten Modelle und die Validierung gegen experimentelle Daten wird durch die
GRS (02 NUK 062D) unterstutzt und erhoht die Aussagekraft des STH-Programms ATHLET
fir innovative nukleare Systeme mit Uberkritischen Fluiden. Die anspruchsvollen wissen-
schaftlichen Aufgaben leisten einen wichtigen Beitrag zum Kompetenzerhalt der Kerntechnik
und zur Ausbildung des kerntechnischen Nachwuchses.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete

AP1: Experimentelle Untersuchungen. Experimente zum CHF und Post-CHF Warme-
Ubergang mit CO2, Freon und Wasser werden durchgefiihrt. Als Referenzstrecke dient
ein 10 mm Kireisrohr. Erganzend werden Experimente mit einem 15.8 mm Kreisrohr
vom LES und einem 6 mm Kreisrohr vom IKE durchgefuhrt. Der Geometrieeinfluss
und das Tropfenverhalten wird mit einem Ein-Stab-Kanal mit optischem Zugang vom
IATF untersucht.

AP2: Modellentwicklung. Modelle fiir CHF und Post-CHF Wérmelibergang und entspre-
chende Fluid-zu-Fluid Skalierungen werden entwickelt. Fur die Entwicklung von Mo-
dellen und fir die Bewertung/Validierung der Modelle steht jeweils die experimentelle
Datenbasis zur Verfligung.

AP3: ATHLET Weiterentwicklung. Dieses AP fokussiert sich auf die Weiterentwicklung
des STH-Programms ATHLET.

AP4: Management/Koordination. Koordination und Management des VVerbundprojekits.
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

Im Berichtszeitraum vom 01.07.2022 - 31.12.2022 wurden folgende Arbeiten durchgefihrt:

AP1:

AP2:

Als Ausfallursache des Gleichrichters der Stromversorgung des Vorerhitzers wurde
eine mangelhafte elektrische Isolierung der spannungsfiihrenden Teile ermittelt. In der
Vergangenheit sollte die elektrische Isolation der spannungsfiihrenden Komponenten
gegenuber der Auflage durch Steinwolle erzieht werden, was sich, bedingt durch me-
chanische Einwirkungen, als nicht sachdienlich erwies. Fir den zukiinftigen Betrieb
wurden im Berichtszeitraum ca. 280 Keramikhalbschalen eingebaut, die zur elektri-
schen Isolierung dienen. Darliber hinaus wurden erste Tests mit dem zukinftigen
Wandtemperaturmesskonzept fur die neue Teststrecke durchgefiihrt. Damit soll das
Konzept validiert und Optimierungen aufgezeigt werden, um die spétere Funktion im
eingebauten Zustand zu gewéhrleisten.

Aufbauend auf Vorarbeiten wurde gemeinsam mit dem Projektpartner IKE/Universitét
Stuttgart eine CHF-Datenbank erstellt, die sowohl Datenpunkte im Dryout-Bereich
(IKE) als auch im DNB-Bereich (LES) enthalt. Insgesamt umfasst sie derzeit 2677
Datenpunkte aus 17 Literaturquellen. Anhand der Datenbank wurden ausgewéhlte
Korrelationen aus der Literatur beurteilt und der Vorschlag fur die DNB-Korrelation
aus dem letzten Berichtszeitraum bestétigt (Song et al.). Im Bereich der CFD-
Simulationen konnte ein stabiles Modell aufgebaut werden, das die Untersuchung von
Siedevorgéngen — zunéchst ohne Betrachtung der kritischen Siedezustdnde — in verti-
kalen Strdmungsrohren bei hohen Driicken ermdglicht. In Erganzung wurde die Im-
plementierung eines mechanistischen Modells des DNB, in dem dieser als Stabilitéts-
grenze des Wandsiedemodells formuliert wird, vorgenommen.

4. Geplante Weiterarbeiten

Im néchsten Berichtszeitraum sind folgende Arbeiten geplant:

AP1:

AP2:

Nach grundlegender Uberarbeitung der elektrischen Isolierung des Vorerhitzers sind
die Messkampagnen mit der bestehenden Testrecke (ID 15,8 mm) geplant. Gleichzei-
tig soll der Teststreckenumbau final mit dem TUV und Kraftanlagen Miinchen abge-
stimmt und nachfolgend mit der Materialbeschaffung begonnen werden. Zusatzlich ist
die Datenbank zum Austausch der experimentellen Daten zwischen den Projektpart-
nern entsprechend der erarbeiteten VVorlage aufzubauen.

Mithilfe der ersten im Projekt selbst gewonnen experimentellen Daten aus AP1 soll
die Untersuchung der Korrelationen aus der Literatur kontinuierlich erweitert werden.
Im Anschluss soll je nach Eignung der vorhandenen Korrelationen mit der eigenen
Korrelationsentwicklung oder -weiterentwicklung mithilfe der im Projekt gewonnen
experimentellen Daten begonnen werden. Im Bereich der CFD-Simulationen soll das
bestehende Modell erweitert werden, sodass es zuverldssig die DNB-artige Siedekrise
abbilden kann sowie die Einbindung mechanistischer Modelle gepriift werden.

AP3: Teilnahme am zweiten vom Projektpartner GRS organisierten ATHLET-Kurs

5.

Berichte, Verdéffentlichungen

Ferrand, T.; Oettig, J.; Schéfer, L.; Gschnaidtner, T.; Omar Naja, M.; Wieland, C.;
Spliethoff, H.: A limitation to determine heat transfer of water at supercritical pressure:
The repeatability issue. Applied Thermal Engineering 219, Part B (119357), 2022
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Zuwendungsempfanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:

Gesellschaft fir Reaktorsicherheit, (GRS) gGmbH, Schwertner- 02 NUK 062D
gasse 1, 50667 Kdln

Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt CPC-HD: Physikalische VVorgéange des Warmeubergangs nach der
Siedekrise (Post-CHF) unter hohen Druckparametern, Teilprojekt D

Zuordnung zum FuE-Programm:
Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheit

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.06.2021 bis 31.05.2025 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

334.133,33 EUR Fabian Weyermann

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen VVorhaben

Das wissenschaftliche Ziel des Verbundvorhabens ist die Untersuchung des CHF und des
Post-CHF Wéarmelbergangs im hohen Druckbereich mit Freon, CO2 und Wasser. Mit der Zu-
sammenarbeit zwischen dem IATF vom KIT (02 NUK 062A) und dem IKE der Universitat
Stuttgart (02 NUK 062B) sowie dem LES der TU Munchen (02 NUK 062C), werden die ex-
perimentellen Daten in eine umfangreiche Datenbank eingebunden. Diese wird dem gesamten
Verbundprojekt zur Verfligung gestellt und der Einfluss verschiedener Parameter auf CHF
und den Post-CHF Warmeubergang wird analysiert. Mit Hilfe dieser Datenbank und einem
verbesserten Verstandnis der mechanistischen Vorgange werden vorhandene Modelle zur
Vorhersage des CHF und des Post-CHF Warmelibergangs bewertet, und gegebenenfalls um
neue Modelle erweitert. Numerische Simulationen mit CFD-Programmen sollen zum besseren
Verstandnis der zu untersuchenden Phdnomene beitragen und die experimentellen Arbeiten
unterstitzen. Die Entwicklung von Fluid-zu-Fluid Skalierungsmodellen ermdglicht die direk-
te Ubertragung der Versuchsdaten der drei unterschiedlichen Fluiden. Die Implementierung
der neu entwickelten Modelle und die Validierung gegen experimentelle Daten wird durch die
GRS (02 NUK 062D) unterstutzt und erhéht die Aussagekraft des STH-Programms ATHLET
fur innovative nukleare Systeme mit Uberkritischen Fluiden. Die anspruchsvollen wissen-
schaftlichen Aufgaben leisten einen wichtigen Beitrag zum Kompetenzerhalt der Kerntechnik
und zur Ausbildung des kerntechnischen Nachwuchses.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete

AP1: Experimentelle Untersuchungen. Experimente zum CHF und Post-CHF Warmetber-
gang mit CO2, Freon und Wasser werden durchgeftuihrt. Als Referenzstrecke dient ein
10 mm Kreisrohr. Ergédnzend werden Experimente mit einem 15.8 mm Kreisrohr vom
LES und einem 6 mm Kreisrohr vom IKE durchgefiihrt. Der Geometrieeinfluss und
das Tropfenverhalten wird mit einem Ein-Stab-Kanal mit optischem Zugang vom
IATF untersucht.

AP2: Modellentwicklung. Modelle fiir CHF und Post-CHF Wérmelbergang und entspre-
chende Fluid-zu-Fluid Skalierungen werden entwickelt. Fir die Entwicklung von Mo-
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dellen und fir die Bewertung/Validierung der Modelle steht jeweils die experimentelle
Datenbasis zur Verfugung.
AP3: ATHLET Weiterentwicklung. Dieses AP fokussiert sich auf die Weiterentwicklung

des STH-Programms ATHLET.
AP4: Management/Koordination. Koordination und Management des Verbundprojekts.

3. Durchgefihrte Arbeiten und Ergebnisse

Im Berichtszeitraum erfolgten Arbeiten im TP-AP3.1 (Aktualisierung von ATHLET) und TP-
AP4.1 (Koordination Verbundprojekt):

TP-AP3.1:

TP-AP4.1;

Aufgrund ihrer sehr guten VVorhersagen, wurde die Song-Korrelation neben der
Implementierung in Form eines Plugins auch direkt in ATHLET implementiert,
so dass sie zukinftig standardméaRig in ATHLET zur Verfligung steht. Weiter
wurde die Moglichkeit geschaffen auch fur die Berechnung des Wérmeuber-
gangs nach Uberschreiten des kritischen Warmestromes bzw. bei Dry-out, ei-
gene Korrelationen per Plugin vorzugeben. Genauer kdnnen jetzt bei Filmsie-
den (inverted annular flow) und bei Tropfenstrémung vom Anwender eigene
Korrelationen vorgegeben werden. Die zugehdrige Anbindung an das Plugin
innerhalb von ATHLET wurde so gestaltet, dass der Anwender im Plugin eine
beliebige Anzahl von Korrelationen zur Verfugung stellen kann. Die Auswahl
der Korrelation erfolgt dann tber den ATHLET Eingabedatensatz. Dadurch
kénnen auf einfache Weise unterschiedliche Korrelationen getestet und vergli-
chen werden. Die neue Funktionalitdat wurde detailliert dokumentiert, um die
Projektpartner bei der Anwendung maoglichst gut zu unterstutzen.

Es fanden Koordinierungsgesprache mit den Projektpartnern statt.

4. Geplante Weiterarbeiten

TP-AP3.1:

TP-AP3.2:

TP-AP4.1:

Die neue Stoffwertberechnung und die entwickelten Plugin-Funktionalitaten
werden bei Bedarf (Rickmeldung von den Projektpartnern) erweitert oder ver-
bessert

Sobald die Projektpartner mit der Entwicklung von Korrelationen beginnen,
unterstitzt die GRS die Implementierung der Korrelationen in ATHLET. Dafr
soll im néchsten Halbjahr ein ATHLET-Fortschrittskurs fur die Projektpartner
abgehalten werden.

Im néchsten Halbjahr wird ein ATHLET-Fortschrittskurs fir die Projektpartner
abgehalten.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Keine
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Zuwendungsempfanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:
Technische Universitdt Dresden - Fakultdt Maschinenwesen - 02 NUK 063
Institut fur Energietechnik - Professur fiir Wasserstoff- und Kern-
energietechnik

Vorhabensbezeichnung:
Entwicklung einer quantitativen Methode zur Kernmaterialverifikation

Zuordnung zum FuE-Programm:
Nukleare Sicherheitsforschung und Strahlenforschung BMBF

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:

01.01.2021 bis 31.12.2023 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

555.091,00 EUR Prof. Dr.-Ing. habil. Antonio Hurtado

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen Vorhaben

Im Rahmen des vorliegenden Vorhabens wird eine nichtinvasive Methode auf Basis von Nullleis-
tungsmessmethoden entwickelt, die einerseits eine Kernmaterialverifikation im unterkritischen Reak-
torzustand erlaubt und die andererseits quantitative Aussagen uber die Kernmaterialzusammensetzung
zulésst, wobei der Fokus auf Nullleistungsreaktoren und kleinere kritische Anordnungen gelegt wird.
Nullleistungsmessmethoden erlauben eine zuverldassige Messung der reaktorkinetischen Parameter,
wie beispielsweise das Rossi-Alpha, welches eine invariante Grofle des zugrundeliegenden Systems
far einen definierten Auslegungszustand der kritischen Anordnung darstellt. Wiirde sich das Rossi-
Alpha von Inspektion zu Inspektion dndern, so ware das nur durch eine Anderung in der Spaltzonen-
konfiguration erklarbar.

Im geplanten Projekt werden verschiedene Nullleistungsmessverfahren hinsichtlich ihrer Eignung zur
zuverlassigen Ermittlung von Anderungen im Kernmaterialinventar unter Beriicksichtigung der IAEA-
und EURATOM-Anforderungen umfassend getestet und bewertet. Im Ergebnis wird eine Methode be-
reitgestellt, die im Rahmen von Kernmaterialkontrollen als komplementére Methode zum bestehenden
CT zuverléssig angewendet werden kann und die keinen wesentlichen Eingriff in den Reaktorbetrieb
erforderlich macht. Abh&ngig von den erzielbaren Messabweichungen lassen sich quantitative Aussa-
gen Uber die Kernmaterial- bzw. Kernkonfiguration machen, wodurch ein wesentlicher Beitrag zur Er-
héhung der Proliferationssicherheit geleistet werden kann.

Es gibt keinen Bezug zu anderen VVorhaben.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete
o AP1 Aufbereitung von Nullleistungsmessverfahren an Kernreaktoren

AP2 Strahlungstransportsimulationen

AP3 Entwicklung robuster Auswertealgorithmen mit Fokus auf Methoden des Maschine/Deep
Learnings

AP4 Erweiterung der Nullleistungsmessverfahren auf Proton-RiickstoRR-Detektoren

AP5 Nullleistungsmessungen am AKR-2 einschlieBlich umfassender Bewertung aller dabei ein-
gesetzten Methoden

e APG6 Bewertung des entwickelten Verfahrens beziiglich seiner Anwendbarkeit furr Inspektionen

3. Durchgefihrte Arbeiten und Ergebnisse
e AP1.4 In diesem Arbeitspunkt sollen, gemé&l dem letzten Bericht, Tests mit den geédnderten De-
tektorvorverstarkern (GBS He3-Duo) durchgefiihrt werden. Durch die Modifikationen sollen
Probleme gel6st werden (u.a. das Auftreten von Fehlimpulsen), die mit dem ersten Prototyp
entdeckt wurden. Das Design der Detektoren ist finalisiert. Es stehen nun finf Detektoren mit
je 2 Zahlrohren zur Verfligung. Alle Detektoren sind getestet und flr das Experiment geeig-
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net. Die Z&hlratenfestigkeit konnte signifikant verbessert werden. AP1.4 ist damit abgeschlos-
sen.

AP2.1 Ein bestehendes MCNP-Modell des AKR-2 wurde Uberarbeitet und mit experimentellen
Daten verglichen. Die Ergebnisse sind vielversprechend. Die Anderungen wurden auch in ei-
nem SERPENT-Modell beriicksichtigt. Es sind jedoch weitere Uberarbeitungen notwendig, in
denen die unmittelbare Umgebung der Steuerstdbe realitatsnaher abgebildet werden soll. Der
Meilenstein (M) 3 wird dennoch als erreicht betrachtet.

AP2.2 Es wurden Simulationen mit unterschiedlichen Spaltzonenkonfiguration durchgefiihrt,
die am AKR-2 experimentell umsetzbar sind. Dabei wurden Proben mit bekannten (experi-
mentell bestimmten) Reaktivitatskennlinien und bekannter Zusammensetzung innerhalb Kanal
1-2 des AKR-2 positioniert und das Rossi-Alpha bestimmt. Die Simulationsergebnisse zeigen,
dass im Kontext der mit den neuen He3-Duo-Detektoren erreichbaren Messunsicherheiten
kleine Anderung der Spaltzonenkonfiguration erfasst werden kénnten, was in zukinftigen
Messungen gezeigt werden soll.

AP3.2 Die bisherigen Erkenntnisse zeigen keine Verbesserung gegeniber analytischen Verfah-
ren. Durch eine implementierte Driftkorrektur fur die analytischen Methoden kann ein Reak-
tordriften ausgeglichen werden. Auflerdem ist es durch die hohe Z&hlratenfestigkeit der neuen
Detektoren mdoglich, die analytischen Methoden ebenfalls mit der Reaktorautomatik zu ver-
wenden. Die statistischen Fehler bleiben hinreichend Klein.

AP4.3 Der im Rahmen einer studentischen Arbeit entwickelten Prototyps einer Signalauswer-
teelektronik wurde untersucht. Dem implementierten Algorithmus fehlen Einstellungsmog-
lichkeiten, die eine Erweiterung der implementierten Logik erfordern. Des Weiteren ist die
Signaliibertragung zu langsam.

AP5.1 Es wurden weitere Messungen (Rossi- a, Feynman-a) in verschiedenen Reaktorzustan-
den mit den final entwickelten Detektoren durchgefiihrt. Die statistischen absoluten Fehler
konnten — bei gleicher Messzeit — um eine GrolRenordnung verringert werden. AulRerdem wur-
de das Messsystem so erweitert, dass 50% mehr Detektoren gleichzeitig zur Verwendung
kommen konnen. Die Abtastfrequenz und somit die zeitliche Auflésung konnte verdoppelt
werden.

4. Geplante Weiterarbeiten

o AP2 Es erfolgen weitere Modellanpassungen, in denen vor allem die Spaltzonenumgebung +
Steuerstébe realititsndher abgebildet werden soll. Hierbei sollen auch die Eigenschaften der
Detektoren Beriicksichtigung finden. Mit den modifizierten MCNP- und SERPENT-Modellen
erfolgen umfassende vergleichende Untersuchungen, in denen untereinander vorhandene Ab-
weichungen bestimmt werden. Es erfolgen Simulationen in Begleitung von neuen Messungen.
Das Ziel ist die Validierung der beiden MC-Modelle.

o AP3 AbschlieRende Validierung des Auswertealgorithmus durch analytische und numerische
Rechnungen. Zur bereits implantierten Driftkorrektur soll ein Sampling entwickelt werden,
das die statistischen Fehler weiter reduzieren soll. AulRerdem sollen rdumliche Effekte unter-
sucht werden.

o AP4 Die entwickelte Signalauswerteelektronik soll so modifiziert werden, dass die implemen-
tierte Logik konfigurierbar wird. AuBerdem soll die Datenlibertragung verbessert werden.

e AP5 In Anlehnung an bereits erfolgten Simulationen sollen weitere Messungen mit einer veran-
derten Spaltzonenkonfiguration und den neuen Detektoren durchgefuihrt werden. Erste Mes-
sungen (Rossi- a, Feynman-o) mit den Proton-RickstoRdetektoren sollen erfolgen. Bei allen
Messungen soll besonders auf die Reproduzierbarkeit geachtet werden. Durch Verbesserung
des Auswertealgorithmus soll die erforderliche Messzeit weiter reduziert werden.

5. Berichte, Verdoffentlichungen

Keine



22

Zuwendungsempfanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:
Technische Universitat Minchen, Arcisstr. 21, 80333 Minchen 02 NUK 067A

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt KONHCP: Konsolidierung des ,,HTR Code Package (HCP), Teilprojekt A

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheit

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.01.2022 bis 30.06.2025 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des VVorhabens: Projektleiter:

568.735,00 EUR Prof. Dr. Rafael Macian-Juan

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen VVorhaben

HCP ist eines der fortschrittlichsten integrierten Pakete zur Durchfiihrung umfassender, si-
cherheitstechnisch relevanter, statischer und dynamischer Analyse des HTR, insbesondere des
Kugelbetttyps. Ubergeordnetes Ziel des Vorhabens ist es, die Funktionalitit des HCP zu ei-
nem in seinen Grundfunktionen verifizierten und validierten Werkzeug zur Simulation sicher-
heitsrelevanter Abl&ufe im Primérkreis eines HTR weiterzuentwickeln und zentrale Prozesse
wie das Verfahren der Regelstdbe und des Spaltprodukttransports in einem sog. ,,full core*
abzubilden.

In der aktuellen HCP-Version kdnnen die Steuerstdbe jedoch nur rudimentar abgebildet wer-
den. Zurzeit kommt der sogenannte ,,grey-curtain“ zum Einsatz. Im Teilprojekt A werden die
HCP-Eingabe und das Neutronik-Modul in HCP erweitert, um das Kernverhalten mit dem
Stabfahren bei stationdren und transienten Rechnungen durch die Anderung der Nukliddichte
abzubilden. Durch Benchmarkrechnungen, bevorzugt auf Basis einschlagiger IAEA CRPs,
auch unter Nutzung des Monte-Carlo-Codes SERPENT fiir einen geeigneten Testfall und Va-
lidierungs-rechnungen (z. B. HTR-10, KATHER) werden die neu implementierten Ansétze
uberprift. Zusatzlich wird die Programmierung und die Benutzerfreundlichkeit verbessert,
und gleichzeitig wird die Code-Dokumentation erweitert.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete
AP1: Neutronische Modellierung des Regel-stabverhaltens

AP3: Verbesserung an Programmierung und Erweiterung der Code-Dokumentation
AP4: Dokumentation der erzielten Ergebnisse
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3. Durchgefihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP1: Der Algorithmus des Steuerstabsystems im originalen Code wurde geklért, und mehrere
Fehler wurden festgestellt. Der originale Algorithmus des Steuerstabsystems wurde teilweise
erneut umgestaltet und auf der Grundlage der Methode des "grauen VVorhangs" implementiert.
Das Einsetzen des Steuerstabs wurde erfolgreich simuliert, indem die Nuklidkonzentrationen
verandert wurden, und die stationaren und transienten Ergebnisse wurden aus physikalischer
Sicht analysiert. Die vorlaufige Verifizierung wurde durchgefhrt.

AP3: Es wurde ein Git-basiertes Quellcode-Repository fiir den HCP-Code auf der Workstati-
on (Betriebssystem: Ubuntu 20.04.4 LTS) eingerichtet. Die allgemeine Betriebslogik des
HCP-Codes und die Beziehungen zwischen den Funktionsaufrufen wurden geklart, und die
Schnittstelle zwischen MGT-3D und Backbone wurde analysiert, wodurch die Grundlage fir
die Erweiterung gelegt wurde. Mehrere HCP-Code-Segmente, die Datenlecks verursachen
kdnnen, wurden identifiziert. Es wurden mehrere Fehler im Solver gefunden, die dazu fuhren,
dass die Losung aufgrund der singuldaren Matrix nicht konvergiert.

AP4: Laut Zeitplan hat das Arbeitspaket noch nicht begonnen.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP1: Im nachsten Schritt werden der Algorithmus des Steuerstabsystems optimiert und die
entsprechenden transienten und stationdren Ergebnisse weiter analysiert und verifiziert. Dar-
uber hinaus wird die Logik flr das automatische Einlegen der Stabe entworfen und die Erwei-

terung der Systemfunktionalitit durchgefiihrt. Die Arbeit am Benchmark ist durchzufuhren.

AP3: Die Korrektur von Fehlern an der Datenleckstelle wird durchgefihrt. Parallel erfolgt die
Visualisierung der Ausgabedateien.

AP4: Laut Zeitplan beginnt das Arbeitspaket im zweiten Quartal 2023.
5. Berichte, Veroffentlichungen

keine
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Zuwendungsempfanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:
Becker Technologies GmbH, Rahmannstr. 11, 65760 Eschborn 02 NUK 067B

Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt KONHCP: Konsolidierung des ,,HTR Code Package (HCP), Teilprojekt B

Zuordnung zum FuE-Programm:
Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheit

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.01.2022 bis 30.06.2025 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

386.775,38 EUR Dr. M. Freitag

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen VVorhaben

HCP ist eines der fortschrittlichsten integrierten Pakete zur Durchfiihrung umfassender, si-
cherheitstechnisch relevanter, statischer und dynamischer Analyse des HTR, insbesondere des
Kugelbetttyps. Ubergeordnetes Ziel des Vorhabens ist es, die Funktionalitat des HCP zu ei-
nem in seinen Grundfunktionen verifizierten und validierten Werkzeug zur Simulation sicher-
heitsrelevanter Ablaufe im Primarkreis eines HTR weiterzuentwickeln und zentrale Prozesse
wie das Verfahren der Regelstibe und des Spaltprodukttransports in einem sog. ,,full core*
abzubilden.

Die Freisetzung von Nukliden wie Jod, Césium, Strontium und Silber aus einem Brennele-
ment kann mit dem stand-alone Modul STACY bereits abgebildet werden. Im Teilprojekt B
soll mit HCP eine raumlich und zeitlich aufgeloste Partikelbruchanteil- und Freisetzungsbe-
rechnung ermdéglicht werden, welche in friheren Studien vereinfacht nur mittels Quelltermbe-
rechnung zur Anwendung kamen. Diese Funktionalitit soll in den sogenannten ,,full-core*-
Ansatz in HCP eingebaut werden, bei der die Spaltproduktfreisetzung aus einer hinreichend
groRen Anzahl von Brennelementen zonenweise berechnet wird.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete

AP2  Weiterentwicklung und Uberpriifung der Modellierung zur Abbildung des Nuklid-
transports

AP2.1  Weiterentwicklung der Modellierung zur Abbildung des Nuklidtransports fir ein
sog. ,,full core*

AP2.2  Anwendungsrechnung inklusive Spaltproduktverhalten fir einen HTR kleiner Leis-
tung




25

3. Durchgefuhrte Arbeiten und Ergebnisse

AP2.1: Die Implementierung der STACY Stand Alone Version wurde erweitert, so dass sie
lauffahig ist. Das betraf insbesondere die spontane Diffusion, die bisher nur unvoll-
standig implementiert war, weiterhin die im Kernel flr defekte Partikel bis dato nicht
berticksichtigte Diffusion, sowie die Behebung weiterer Fehler, die nunmehr eine kor-
rekte Quellterm- und Nuklid Vektor Berechnung ermdglichen.

Es konnten die Nuklidkonzentrationen in den TRISO Partikeln und in der Graphitmat-
rix berechnet werden, sowie die aus dem Brennstoff freigesetzte Nuklidmenge. Um
die Ergebnisse zu verifizieren, wurde eine aus der IAEA-Datenbank verfligbare, frihe-
re und eigenstandige Version von STACY als Code zu Code Vergleich herangezogen.
Gegenstand des Testfalls war eine simulierte Brennstoffkugel (enthélt 16350 TRISO
Partikel). Das simulierte Szenario umfasste 20640 Stunden Normalbetrieb (Normal
Operation Conditions, NOC, Temperaturen bis etwa 1000° C) und 100 Stunden Stor-
fallphase (Accident Conditions, ACC, Temperaturen bis etwa 1400 °C).

In der Stand Alone Version von STACY gibt der Nutzer das Nuklid-Inventar vor,
ebenso die Brennstofftemperatur, den Neutronenfluss und den Abbrand. Diese Werte
wurden einem Testfall mit der IAEA STACY Stand-Alone Version entnommen. Der
TRISO-Defektanteil wurde in der IAEA-Version per Hand eingegeben, in der jetzt neu
vorliegenden Version von STACY selbst berechnet.

Erste Ergebnisse des Code-zu-Code-Vergleiches zeigen eine gute Ubereinstimmung.
Dennoch muss der Code-zu-Code-Vergleich fortgesetzt werden, da die Ergebnisse
noch nicht zufriedenstellend sind.

Weiterhin wurde im Berichtszeitraum ein Testfall vorbereitet, um die voll integrierte
HCP-Version zu testen, d.h. STACY unter HCP laufen zu lassen. In diesem Fall wer-
den die Eingangsdaten zur Brennstofftemperatur, das Nuklidinventar etc. die STACY
zur Berechnung der Spaltproduktfreisetzung bendétigt, von den HCP-Modulen TNT
und MGT berechnet und bereitgestellt.

4. Geplante Weiterarbeiten

Fortsetzung des Code-zu-Code-Vergleichs fiir die Stand-Alone-Version. In einem weiteren
Schritt ist dann die Berechnung des vorbereiteten Testfalls in der vollintegrierten HCP-
Version vorgesehen. Erst danach sollen Details wie die SiC-Korrosion und der RuckstoR zu-
satzlich berlcksichtigt werden. Grundsétzlich sind zur Verbesserung des Ausgabeformates
auch Arbeiten auf der programmiertechnischen Ebene vorgesehen.

Teilnahme am LOFC PRG/MB Meeting in Japan im Februar 2023.

5. Berichte, Veroffentlichungen
keine
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Zuwendungsempfénger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:
Technische Universitat Dresden, 01062 Dresden 02 NUK 068A

Vorhabensbezeichnung:

Entwicklung und Einsatz robuster elektrischer Mess- und Bildgebungsverfahren zur hochaufgelsten
Erfassung von thermohydraulischen Parametern in GroRversuchsanlagen der nuklearen Sicherheits-
forschung (ROBIN)

Zuordnung zum FuE-Programm:
7. Energieforschungsprogramms der Bundesregierung in der nuklearen Sicherheitsforschung und der
Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:

01.01.2022 bis 31.12.2024 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

1.677.885,00 EUR Prof. Dr.-Ing. habil. Dr. h. c. Uwe Hampel

1.  Vorhabensziele / Bezug zu anderen Vorhaben

Im Vorhaben ROBIN werden neue robuste bildgebende Messverfahren entwickelt, mit denen es in Zukunft még-
lich sein wird, GroRversuchsanlagen der Reaktorsicherheitsforschung so zu instrumentieren, dass thermohydrau-
lische Daten in CFD-Quialitét, das heilt mit sehr hoher raumlicher und zeitlicher Auflésung, erfasst werden kon-
nen. Solche Messtechniken existieren heute flr Einzeleffektstudien vorrangig bei moderaten Betriebsbedingun-
gen, etwa Luft-Wasser-Betrieb bei Umgebungsdruck und Umgebungstemperatur. Hei3- und druckfeste Instru-
mentierung ist dagegen immer noch sehr selten. Der Fokus des Vorhabens liegt auf neuen Ansétzen, die tatsach-
liche ,,Instrumentierungsliicken* betreffen, die im Rahmen einer kritischen Analyse des Standes der Technik
identifiziert wurden. Mit dem Konzept eines ,,bildgebenden Rohres“ wird erstmalig die Analyse von Zweipha-
senstrémungen in Steigleitungen entlang der Rohrachse, etwa flr instabile Zweiphasenstromungen, ermdglicht.
Ein Thermoanemometriegittersensor wird fir die Wassergeschwindigkeitsmessungen weiterentwickelt. Mit der
elektrischen Impedanztomographie wird die eingriffsfreie Erfassung von Zweiphasenstromungen in grofRen
Rohrleitungen ermdglicht. Alle entwickelten Messverfahren werden im Rahmen laufender oder separater expe-
rimenteller Programme kooperativ eingesetzt.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete
Der Gesamtarbeitsplan des Verbundes sieht die folgenden drei Arbeitspakete (AP) vor.
Arbeitspaket 1: Sensorische Komponenten fiir hohe Temperaturen und Driicke
— Flgen keramischer und metallischer Werkstoffe fiir die Sensorintegration in Komponenten von Ther-
mohydraulikversuchssténden (TUD-WKET)
— Miniaturisierte Wandler auf Keramiksubstraten (TUD-IAVT, TUD-PBM)
— Temperaturfeste Elektronik flr Versuchsanlagen (TUD-1AVT)
Arbeitspaket 2: Entwicklung und Qualifizierung elektrischer Mess- und Bildgebungstechnik fiir Thermohydrau-
likversuchsanlagen
— Elektrische Impedanztomographie (FAU)
— Axiale Bildgebung in Rohren (TUD-WKET)
— TAGS zur orts- und zeitaufgelosten  Geschwindigkeitsmessung  fur ~ Dampf/Wasser-
Zweiphasenstrdmungen (TUD-PBM)
Arbeitspaket 3: Einsatz der neuen Mess- und Bildgebungstechnik in thermohydraulischen Studien
— Experimentelle Studien mit EIT-Sensoren
— Experimentelle Studien zu Zweiphaseninstabilitaten an GENEVA
— Experimentelle Studien zur Hochdruck-Dampfkondensation an TOPFLOW
— Experimentelle Studien zur Pool-Hydrodynamik an THAI

3. Durchgefuhrte Arbeiten und Ergebnisse

Im zweiten Halbjahr 2022 standen die Technologieentwicklungen fir hochtemperaturgeeignete Sensorkonzepte
AP 1 und Fugetechnologien fur die Bildgebungstechnik in thermohydraulischen Versuchsanlagen AP 2 im Mit-
telpunkt der Arbeiten. Hierfir wurden durch TUD-PBM die Randbedingungen nach Riicksprachen mit Becker
Technologies und Framatome weiter spezifiziert und schriftlich fixiert. Ein Highlight des vergangen Halbjahres-
zeitraums stellte das gemeinsame Projekttreffen am 3. und 4. November 2022 in Erlangen an der FAU dar. Ne-




27

ben den intensiven Fachdiskussionen war vor allem die Besichtigung der PKL-Versuchsanlage ein wichtiger
Beitrag zum Verstandnis der Anforderungen an die Spezialinstrumentierung fiir die nukleare Sicherheitsfor-
schung. Fir die in AP 1.2 zu fertigenden Wandler wurden die Spezifikationsdetails durch TUD-PBM und TUD-
IAVT weiter préazisiert. Dabei wurde sich auf eine auf Dunnschichttechnik basierende Umsetzung der Sensorel-
emente geeinigt. Die dazugehdrige Technologieentwicklung am TUD-IAVT ist angelaufen und erste strukturier-
te Abscheidungen von Pt auf Diinnschichtkeramiken (poliertes Al,Oz mit Rautiefen von 80 nm) sowie auf Po-
lyimid wurden durchgefuhrt. Die Entwicklung zuverldssiger Fugetechniken fur Keramiken und Metalle ist fiir
Energieanwendungen von entscheidender Bedeutung, insbesondere fiir die Abdichtung von miniaturisierten Sen-
soren zur Untersuchung von Mehrphasenstromungen. Beim einstufigen Aktivldten mittels Laserstrahlung koén-
nen hohe thermomechanische Spannungen in der Létnaht oder auf der Keramikseite der Verbindung entstehen,
was Risse und Defekte zur Folge hat. Im Berichtszeitraum wurde ein elastisch-plastisches Finite-Elemente-
Verfahren genutzt, um ein numerisches Modell zu formulieren, mit dem thermische Eigenspannungen berechnet
werden kdnnen. Damit sollen die sich in der Abkiihlphase des Laserl6tprozesses entstehenden Spannungen an
den Grenzflachen zwischen Keramik, Lot und austenitischem Edelstahl minimiert werden. Die Analysen wurden
fur planare und zylindrische Probengeometrien durchgefiihrt, die fir miniaturisierte elektrische Sensoren rele-
vant sind. Auf Basis der zwischen TUD-IAVT und TUD-PBM erarbeiteten Spezifikation fur die Hochtemperatu-
relektronik (AP 1.3) wurde durch das TUD-IAVT eine schaltungstechnische Lésung fiir den Einsatz bis 200 °C
erarbeitet, wobei das urspriingliche Konzept aufgrund mangelnder Verfugbarkeit der Operationsverstérker
(OPV) verworfen wurde. Die dazugehdrigen Baugruppen sollen auf einem Al.Oz Dickschicht Verdrahtungstra-
ger realisiert werden. Dazu wurden passende keramische Bauelemente (OPV, Kondensatoren, Widerstande) er-
mittelt und alternative Dickschichttechnologien fiir passive Bauelementen (Kapazitaten, Widerstande) erarbeitet.
Erste Schaltungslayouts sind in der Bearbeitung. Fir die initiale Schaltungsevaluation wurden erste Bauelemente
bestellt sowie eine Testbaugruppe zur Evaluation der Langzeitstabilitat verschiedener Aufbau- und Verbindungs-
techniken bei 200 °C entworfen. Weiterhin wurde ein Konzept fir die labortechnische (in-situ) Funktionsanalyse
der Schaltung bei 200 °C erarbeitet. Seitens TUD-PBM wurden im AP 2.2 erste Konzepte fir die axiale Bildge-
bung in Rohren mittels der Gittersensortechnologie entworfen, jedoch noch nicht realisiert. Auf dem Projektmee-
ting im November in Erlangen wurde die Implementierung einer Impedanztomographie gemeinsam mit FAU
besprochen.

4.  Geplante Weiterarbeiten

In AP 1.2 sollen seitens TUD-PBM die ersten miniaturisierten TAGS-Wandler, welche von TUD-IAVT gefertigt
werden, im Labor erprobt werden. Die Qualifizierungsexperimente im Autoklaven fiir dampfgeeignete Kontakt-
und Isolationsschichten werden fortgefihrt. Durch die neue Doktorandin soll in Kiirze mit der stromungstechni-
schen Auslegung begonnen werden. Durch das TUD-IAVT sollen in AP 1.2 im néchsten Schritt erste Wider-
standsstrukturen (Layout bereits vorhanden) abgeschieden werden, um die Fertigungstoleranz der Elemente zu
ermitteln (die Rauigkeit des Substrats erhoht die Widerstandsstreuung). Anhand dieser Information muss das
Layout der Widerstandselemente in Absprache mit TUD-PBM angepasst werden. Weiterhin sind erste Techno-
logietests zur Verstarkung der Anschlussflachen (mit Dickschicht) sowie zur Isolation (Kombination aus Dinn-
/Dickschicht) der Sensorflache geplant. Nach Absprache mit unseren Partnern sollen die Versuche im Autokla-
ven fortgeflihrt werden und u. U. noch um weitere Materialien (Zirkonia, Siliziumdioxid, Saphirglas, Polyimid)
sowie erste durch das TUD-IAVT gefertigte Widerstandselemente erweitert werden. Die initialen Konzepte fir
die Wandsensoren miissen mit unseren Partnern diskutiert werden. Danach sind erste Umsetzungsversuche der
kritischen Technologieschritte (bspw. Durchkontaktierungen, Drahtanbindungen, Fiigen, Verkapseln) an einfa-
chen Technologiedemonstratoren angedacht. Die Experimente zu Einlagenverbindungen (single-lap joints) wer-
den fortgesetzt. Zusatzlich werden intensive SENVB-Proben (Single-Edge-V-Notched beam) getestet, um das
theoretische Modell fir die Z&higkeitsverbesserung zu tberprifen. Im AP 1.3 ist die Evaluation der Schaltungs-
funktion anhand einfacher Aufbauten bei Raumtemperatur durchzufiihren. Hierbei sollte auch der Einfluss der
Kabellangen untersucht werden. Danach wird das Layout ggf. angepasst und finalisiert, um erste hochtempera-
turfahige Prototypen fir eine Evaluation bei 200 °C zu fertigen. Fir AP 2.2 ist seitens TUD-PBM die Implemen-
tierung eines ersten Prototypen fiir einen axialen Gittersensor geplant. Auf Grund des hohen technologischen Ri-
sikos der Umsetzung fiir hohe Temperaturen und Driicke ist jedoch auch geplant, in Absprache mit FAU Kon-
zepte zur axialen Bildgebung mittels Impedanztomographie weiter zu verfolgen. In AP 2.3 sollen neben dem
Test der Wandlerelemente von TUD-IAVT seitens der neuen Doktorandin bei TUD-PBM, welche im Februar
2023 ihre Arbeit aufnimmt, erste Schaltungskonzepte zur phasenaufgeldsten thermischen Anemometrie auf Ba-
sis des TAGS-Konzeptes als elektronische Schaltung implementiert werden. In der Professur TUD-WKET er-
folgt der Umzug der thermohydraulischen Anlage und die Inbetriebnahme am neuen Standort.

5. Berichte, Verdffentlichungen
keine
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Zuwendungsempfanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:
Friedrich-Alexander-Universitat Erlangen-Nirnberg (FAU), Prof. 02 NUK 068B

Dr. Thorsten Pdschel, Lehrstuhl fur Multiscale Simulation of Par-
ticulate Systems

Vorhabensbezeichnung:

Entwicklung und Einsatz robuster elektrischer Mess- und Bildgebungsverfahren zur hoch-
aufgeldsten Erfassung von thermohydraulischen Parametern in GroRversuchsanlagen der
nuklearen Sicherheitsforschung (ROBIN)

Zuordnung zum FuE-Programm:
7. Energieforschungsprogramms der Bundesregierung in der nuklearen Sicherheitsforschung
und der Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.01.2022 bis 31.12.2024 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

707.637,00 EUR Prof. Dr. Thorsten Pdschel

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen Vorhaben

Im Vorhaben ROBIN werden neue robuste bildgebende Messverfahren entwickelt, mit denen es in
Zukunft moglich sein wird, GroRversuchsanlagen der Reaktorsicherheitsforschung so zu instrumentie-
ren, dass thermohydraulische Daten in CFD-Qualitét, das heifst mit sehr hoher raumlicher und zeitli-
cher Auflsung, erfasst werden kénnen. Solche Messtechniken existieren heute flr Einzeleffektstudien
vorrangig bei moderaten Betriebsbedingungen, etwa Luft-Wasser-Betrieb bei Umgebungsdruck und
Umgebungstemperatur. HeilR- und druckfeste Instrumentierung ist dagegen immer noch sehr selten.
Der Fokus des Vorhabens liegt auf neuen Ansitzen, die tatsachliche ,,Instrumentierungsliicken betref-
fen, die im Rahmen einer kritischen Analyse des Standes der Technik identifiziert wurden. Mit dem
Konzept eines ,,bildgebenden Rohres™ wird erstmalig die Analyse von Zweiphasenstromungen in
Steigleitungen entlang der Rohrachse, etwa fir instabile Zweiphasenstrémungen, ermdglicht. Ein
Thermoanemometriegittersensor wird flr die Wassergeschwindigkeitsmessungen weiterentwickelt.
Mit der elektrischen Impedanztomographie wird die eingriffsfreie Erfassung von Zweiphasenstromun-
gen in grofRen Rohrleitungen ermdglicht. Alle entwickelten Messverfahren werden im Rahmen laufen-
der oder separater experimenteller Programme kooperativ eingesetzt.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete
Der Gesamtarbeitsplan des VVerbundes sieht die folgenden drei Arbeitspakete (AP) vor.

Arbeitspaket 1: Sensorische Komponenten fir hohe Temperaturen und Driicke
1. Fuigen keramischer und metallischer Werkstoffe fiir die Sensorintegration in Komponenten von
Thermohydraulikversuchsstanden (TUD-WKET)
2. Miniaturisierte Wandler auf Keramiksubstraten (TUD-IAVT, TUD-PBM)
3. Temperaturfeste Elektronik fur Versuchsanlagen (TUD-IAVT)

Arbeitspaket 2: Entwicklung und Qualifizierung elektrischer Mess- und Bildgebungstechnik fir
Thermohydraulikversuchsanlagen
1 Elektrische Impedanztomographie (FAU)
Axiale Bildgebung in Rohren (TUD-WKET)
T TAGS zur orts- und zeitaufgelosten Geschwindigkeitsmessung fiir Dampf/Wasser-
Zweiphasenstromungen (TUD-PBM)
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Arbeitspaket 3: Einsatz der neuen Mess- und Bildgebungstechnik in thermohydraulischen Studien
Experimentelle Studien mit EIT-Sensoren
"1 Experimentelle Studien zu Zweiphaseninstabilitdten an GENEVA
Experimentelle Studien zur Hochdruck-Dampfkondensation an TOPFLOW
Experimentelle Studien zur Pool-Hydrodynamik an THAI
3. Durchgefihrte Arbeiten und Ergebnisse

Im zweiten Halbjahr wurde der entwickelte Messaufbau hinsichtlich der Zuverléassigkeit und Reprodu-
zierbarkeit der Ergebnisse evaluiert. Es zeigte sich, dass fiir den 2D Sensor die Flllhéhe des Elektroly-
tes eine entscheidende Rolle spielt. Dies stellte ein Problem dar, da je nach Anzahl und GroRe der
platzierten Verdranger-Objekte ein unterschiedliches Volumen verdrangt wird, und damit der Spiegel
des Elektrolyts schwankt. Dies wurde durch eine adaptive Regelung behoben. Fir den avisierten 3D
Sensor wird dies keine Rolle spielen, da das bildgebende Rohr vollstandig mit Elektrolyt gefullt sein
wird.

Die Spezifikationen fur den 3D Sensor wurden festgelegt: Es wird ein System mit 64 Elektroden ge-
baut, die sowohl zur Anregung mittels Wechselstrom als auch zur Messung der Potentiale am Rand
dienen werden. Anregung und Messung werden dabei an allen Elektroden zeitgleich vorgenommen.
Die maximale Abtastrate zur Anregung und Messung betragt 1MHz, zur Reduktion des Leakage-
Effekts bei der Auswertung wird diese aber auf etwa 820kHz reduziert. Der 3D Sensor mit ange-
schlossener Auswertung wird in der Lage sein, 100 Messungen pro Sekunde zwischen allen Elektro-
den vorzunehmen und die flir die Rekonstruktion notwendigen Rohdaten in Echtzeit zu berechnen.

Um zukinftig auch die dielektrischen Effekte des Aufbaus abbilden zu kénnen, wurde die FEM-
Simulation angepasst und es wurden 110000 verschiedene Phantome zum Training der Kl simuliert.
Die kinstliche Intelligenz wurde komplett Uberarbeitet und besteht jetzt aus drei parallelen Zweigen:
Ein klassischer CNN-Zweig, ein Zweig im Fourierraum und ein zweiter Zweig im Fourierraum, der
nur die starksten Komponenten mitnimmt. Dieses Verfahren wird "Truncated Spatial-Spectral Convo-
lutional neural Network™ genannt und kann mit Hilfe der Transformation in den Fourierraum globale
Vernetzungen besser abbilden, als ein nur lokal wirkende CNN.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP 2.1: In den ndchsten Schritten wird die Hardware fur den 3D Sensor beschafft und das Analog-
Front-End zur Ankopplung an den EIT Sensor aufgebaut. Es ist geplant, die Hardware zundchst an den
bisherigen 2D Sensor anzukoppeln um die simultane Anregung aller Elektroden zu testen und Erfah-
rungen mit der Hardware zu gewinnen. AP 2.2: Es wird an dem Aufbau des bildgebenden Rohres ge-
arbeitet. Der Laboraufbau kann dabei entweder aus einer flissigkeitsgefiillten Sdule bestehen, in die
zur Simulation von Gasblasen Verdrangerelemente hineingelassen werden kénnen oder (fir den dy-
namischen Fall) aus einer Wassersaule mit aufsteigenden Gasblasen.

Der Messstand wird automatisiert, so dass eine sehr grol’e Anzahl verschiedener Leitfahigkeitsvertei-
lungen im Labor untersucht und neben den Daten der FEM Simulation zum Training der Kl herange-
zogen werden kdénnen. Dies ist notwendig damit die KI unempfindlich gegenuiber Stérungen im Mess-
prozess wird.

AP 3: Es sind noch keine Arbeiten geplant.

5. Berichte, Veroffentlichungen

in Vorbereitung:
TSS-ConvNet for Electrical Impedance Tomography Image Reconstruction, Ayman Ameen,
Achim Sack & Thorsten Pdschel
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Zuwendungsempfanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:

Universitat der Bundeswehr Minchen — Institut fir angewandte | 02 NUK 071
Mathematik und wissenschaftliches Rechnen (LRT-1)

Vorhabensbezeichnung:
NukSiFutur-Nachwuchsgruppe iCFD4NS: Innovative Algorithmen fur stromungsmechani-
sche Fragestellungen im Bereich der nuklearen Sicherheit

Zuordnung zum FuE-Programm:
Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheit

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2022 bis 30.06.2027 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:
1.835.805,00 EUR Dr.-Ing. Josef HalIberger

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen VVorhaben

Die NukSiFutur-Nachwuchsforschungsgruppe iCFD4NS leistet einen Beitrag zur Vervoll-
stdndigung der Analysekette zur nuklearen Sicherheit. Die thematische Ausrichtung ist so-
wohl bedarfs- als auch zukunftsorientiert, d.h. die gewahlten Anwendungen bzw. Phdnomene
beziehen sich auf neuartige Reaktorkonzepte, insbesondere SMR, ebenso wie auf aktuell im
Betrieb befindliche grolRe Leichtwasserreaktoren. Konkret geht es um die Verbesserung von
CFD-Simulationen fiir Multiphysikprobleme mit ausgeprégter Mehrskaligkeit, d.h. im Allge-
meinen turbulente, mehrphasige, nicht-isotherme und reaktive Stromungen. Dies erfolgt im
Rahmen einer hierarchischen Vorgehensweise bei der Modellierung der diversen Stromungs-
phanomene und unter Einsatz zeitgeméalier innovativer Methoden (Hdchstleistungsrechner,
Kinstliche Intelligenz). Gemal der Verfugbarkeit von geeigneten Experimenten, erfolgt die
abschlieBende Validierung der Simulationsmethoden anwendungsnah, wozu mit verschiede-
nen nationalen und internationalen Experten zusammengearbeitet wird.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete

Der Arbeitsplan besteht aus drei Themenkomplexen, jeweils bearbeitet von einem Doktoran-
den. Das erste Themengebiet (H2/CO-Deflagration bzw. Explosion) umfasst die Erganzung
der UniBw-Datenbasis fur Flammeninstabilitaten, die Auswertung der Datenbasis hinsichtlich
modellierungsrelevanter Statistiken, die Revision bzw. Entwicklung neuer Modelle fur die
hydrodynamische Landau-Darrieus Instabilitdt und die thermo-diffusive Instabilitat sowie die
abschlielende Validierung und Anwendung auf Basis der CFD-Software OpenFOAM. Das
zweite Themengebiet (Warmetransport in Flissigmetallen und Salzschmelzen) gliedert sich in
die Auswertung einer Datenbasis fiir turbulenten Wéarmetransport bei stark unterschiedlichen
Prandtl-Zahlen, die Ableitung von klassischen und datengetriebenen TurbulenzschlieRungs-
modellen sowie die abschliefende Validierung und Anwendung mit OpenFOAM. Das dritte
Themengebiet (Auswaschen radioaktiver Aerosole / Pool Scrubbing) umfasst Detailsimulati-
onen an Einzelblasen, die Verbesserung der Partikelmodellierung im Kontext einer Euler-
Lagrange Diskretisierung sowie anwendungsnahe Freisetzungs- bzw. Einspeisesimulationen.




31

3. Durchgefuhrte Arbeiten und Ergebnisse

Fur alle Doktoranden erfolgt zunéchst die Einarbeitung in die Theorie turbulenter Stromungen
und numerische Verfahren fiir CFD-Simulationen. Darlber hinaus erfolgt eine Literatur-
recherche zu den spezifischen Themengebieten, je nach zugeordnetem Doktoranden. Alle
Doktoranden wurden mit einer leistungsfahigen Workstation und Zugang zu den zentralen
Ressourcen (Server, Rechencluster, Storage, Software) innerhalb des institutsinternen Linux-
Netzwerks ausgestattet.

Themengebiet 1 (H2/CO-Deflagration bzw. Explosion): Zunéchst hat sich der zustandige
Doktorand in die Eigenheiten der Programmiersprache Fortran (formula translation) eingear-
beitet, womit das Hauptsimulationswerkzeug SENGA geschrieben ist. Zur Visualisierung der
Simulationsergebnisse kommt in erster Linie die frei zugéngliche Software ParaView zum
Einsatz. Im Rahmen des ersten Arbeitspunkts, AP 1.1 (Erganzung der UniBw-Datenbasis fur
Flammeninstabilitaten), hat der Doktorand eine turbulente statistisch planare H2-CO-Luft
Flamme aufgesetzt — eine Konfiguration, welche sich aufgrund zweier homogener Richtungen
besonders fir statistische Auswertungen eignet. Eine erste Testsimulation hierzu mit massiver
Parallelisierung wurde erfolgreich durchgefuhrt.

Themengebiet 2 (Warmetransport in Flussigmetallen und Salzschmelzen): Entsprechend der
Zielsetzung, d.h. der Entwicklung recheneffizienter Simulationsverfahren fir turbulente
Strémungen, befasst sich der zustdndige Doktorand anfangs mit der Praxis der Grobstruk-
tursimulation (engl. Large Eddy Simulation). Daflr hat er ein Turbulenzmodell implemen-
tiert, das dem neuesten Stand der Wissenschaft und Technik entspricht (sigma-Modell nach
Nicoud et al., 2011). Aus Griinden der Komplexitatsreduzierung wird zundchst eine recht-
eckige Kanalkonfiguration ohne Warmeubergang, d.h. eine isotherme Strémung, betrachtet.

Themengebiet 3 (Auswaschen radioaktiver Aerosole / Pool Scrubbing): PARIS als Hauptsi-
mulationswerkzeug fir dieses Arbeitspaket ist ebenfalls in Fortran geschrieben. Dartiber hin-
aus kommen Vislt und ParaView zur Visualisierung von dreidimensionalen Feldern und Mat-
lab fur weitergehende Auswertungen und Datenanalysen zum Einsatz. Im Rahmen des ersten
Arbeitspunkts, AP 3.1 (Detailsimulationen Einzelblasen), fiihrte der Doktorand erste Detail-
simulationen an Einzelblasen mit vergleichsweise hoher Auflésung bezogen auf den Blasen-
durchmesser durch.

4. Geplante Weiterarbeiten

Im nachfolgenden Berichtszeitraum wird in Ubereinstimmung mit dem Projektplan weiterhin
zu den Arbeitspunkten AP 1.1, AP 2.1 und AP 3.1 gearbeitet. Auf Basis der erstellten Konfi-
guration wird in AP 1.1 eine Variation des Brennstoff-Oxidator Aquivalenzverhaltnisses und
der H2-CO Brennstoffzusammensetzung durchgefuhrt. Zusétzlich zu diesen rechenintensiven
Simulationen mit detaillierter Mehrschrittchemie und detaillierter Mehrkomponentendiffusion
werden ressourcenschonendere Simulationen mit einer vereinfachten Beschreibung der che-
mischen Reaktion durchgefiihrt. In AP 2.1 erfolgt im Weiteren die a-priori Analyse der Da-
tenbasis fiir turbulenten Warmetransport von Alcéantara-Avila & Hoyas (2021). Sofern die zu
verarbeitende Datenmenge es zulasst, werden alle Auswerteroutinen in Matlab implementiert.
Mit der in AP 3.1 erstellten Konfiguration werden die fur die Abscheideeffizienz radioaktiv
belasteter Partikel potentiell relevanten Einflussparameter wie Oberflachenspannung, Gas-
Flissigkeit Dichte- und Viskositatsverhéltnis, Partikeldichte und -durchmesser etc. systema-
tisch variiert.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Bisher keine.
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Zuwendungsempfanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:
Universitat Stuttgart, KeplerstralRe 7, 70174 Stuttgart 02 NUK 074A

Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt MISHA: Modellierung von Innovativen Micro Modular Reactors mit Kali-
um Heat Pipes mit der nuklearen Rechenkette der GRS, Teilprojekt A

Zuordnung zum FuE-Programm:
Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheit

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.09.2022 bis 31.08.2026 01.09.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

1.350.038,00 EUR Prof. Dr.-Ing. Jorg Starflinger

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen Vorhaben

Die Uibergeordnete Zielsetzung des Vorhabens ist, die nukleare Rechenkette der GRS flir Micro Modu-
lar Reactors (MMRS) zu erweitern, gegen experimentelle und analytische Ergebnisse zu validieren und
anschlielend ausgewdahlte Szenarien zu analysieren. Das IKE, die GRS sowie andere an dieser Thema-
tik interessierte nationale/ internationale Organisationen werden damit in die Lage versetzt, diesen Re-
aktortyp sicherheitstechnisch zu bewerten bzw. unabhangig eigene Analysen durchzufihren und damit
eigene Kompetenzen zu MMRs aufzubauen.

Die Arbeiten umfassen reaktorphysikalische und thermohydraulische Modellverbesserungen bzw.
-erweiterungen an der GRS Rechenkette, inshesondere zu Kalium-gefillte Heat Pipes, deren Validie-
rung anhand von neuen Experimenten am IKE, die Simulation und Optimierung eines kompakten
Joulekreislaufs zur Warmeabfuhr und die exemplarische Anwendung fiir Sicherheitsanalysen mit ei-
nem integralen Rechenmodell. Das Vorhaben wird in Zusammenarbeit mit dem Projektpartner GRS-
Garching (Teilprojekt B, FKZ 02NUKO074B) durchgefiihrt.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete

AP1: Neutronenphysikalische Arbeiten zur Sicherheitsbewertung von MMRs mit FENNECS (GRS)

AP2: Entwicklung, Implementierung und Validierung von ATHLET zur Simulation von MMR mit
Flussigmetall (hier speziell kalium-) gefiillten Heat Pipes (GRS)

AP3: Experimente an Kalium-gefullten Heat Pipes zur Unterstiitzung der Modellentwicklung (IKE):
AP3.1 Design, Beschaffung, Fertigung der Warmerohre, Aufbau des Versuchsstands; AP3.2 In-
betriebnahme und Testphase; AP3.3 Experimente und parallele Auswertung; AP3.4 Datenana-
lyse, Ableitung einer Korrelation aus den Messdaten

AP4: Entwicklung, Implementierung und Validierung von Modellen zur Simulation des CO; und
Luftkreislaufs (IKE, GRS):

AP4.1 Arbeitsmedien und konstitutive Gesetze; AP4.2 Modellierung der Turbomaschine; AP4.3
Verbesserte Modellierung der Wérmedibertrager; AP4.4 Validierung; AP4.5 Joulekreis-laufe mit
den Arbeitsmedien CO- und Luft, AP4.6 Optimierung und Sensitivitatsanalysen

AP5: Spezifikation und Weiterentwicklung eines konsistenten MMR Modells (IKE, GRS):

AP5.1 Detaillierte Spezifikation der MMR-Referenzdaten, der Heat Pipes, der Joulekreislaufe
und der zugehérigen Komponenten; AP5.2 MMR-Modelle; AP5.3 Integrale MMR-Rechenmo-
delle

AP6: Analyse und Bewertung ausgewéhlter Lastdnderungen, Transienten sowie Bestimmung des Ri-
sikopotenzials aus einem Transportunfall (GRS)

AP7: Querschnittsaufgaben, Dokumentation der Ergebnisse, Abschlussbericht (IKE, GRS)
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3. Durchgefuhrte Arbeiten und Ergebnisse

AP3.1:

AP4.1:

AP4.2:

AP4.3:

APT:

Erste Beschaffungsmanahmen (u. a. Prozessthermostate, Messdatenerfassungssystem, PC-
Laborrechner) fur Wéarmerohr-Versuchsstand.

Literatursichtung zu thermodynamischen Kreislaufen, die vergleichbare Eigenschaften wie die
zu modellierenden Kreislaufe (geschlossener Brayton-Kreislauf mit Rekuperation fiir SCO5,
offener Brayton-Kreislauf ohne und mit Rekuperation fur Luft) aufweisen. Bestimmung der
Randbedingungen bei hocheffizienten, dem Stand der Technik entsprechenden Kreis-laufen.
Vergleich zwischen in Literatur gefundenen und bereits in ATHLET vorliegenden Stoffdaten.
Die vorhandenen Stoffdaten fuir sCO, werden als ausreichend fiir den vorge-sehenen Anwen-
dungszweck erachtet, wohingegen entsprechende Stoffdaten fiir Luft derzeit in ATHLET nicht
vorhanden sind.

Die bisher implementierten SchlieBungsgleichungen, z. B. fur Druckverluste, wurden auf ihre
hinreichende Eignung uberprift. Literatursichtung bzgl. Korrelationen fur Reibungsfaktoren
und Nusselt-Zahl. Einige gefundene Korrelationen sind bereits in ATHLET implementiert,
wéhrend andere im Rahmen weiterer Untersuchungen und Betrachtungen bezogen auf die
spezifischen Fallbeispiele ggf. in AP4.2 und 4.3 noch zu implementieren sind.

Einarbeitung in das implementierte Turbomaschinen-Modell von ATHLET. Untersuchung
mdoglicher Modell-Verbesserungsmafnahmen, z. B. Turbomaschinen-Wellendynamik.
Detaillierte Literatursichtung zu State-of-the-Art Warmelbertrager in fur vorliegende Frage-
stellung interessante Anwendungen. ldentifizierung von Korrelationen fiir Reibungsfaktoren
und Nusselt-Zahl, die in ATHLET implementiert werden kénnen.

Durchfiihrung Kick-off Meeting (online) mit Projektpartner GRS-Garching und Projekttréger
Karlsruhe (PTKA).

4. Geplante Weiterarbeiten

AP3.1:

AP4.1:

AP4.2:

AP4.3:

APT:

Konzeptionelle Erstellung und konstruktive Auslegung des Warmerohr-Versuchsstands inkl.
Messtechnik. Bereitstellung technischer Zeichnungen fur Fertigung benétigter Bauteile und
Komponenten des Versuchsaufbaus. Festlegung und Auswahl geeigneter Messsensorik. Mate-
rialbeschaffung, Vergabe von Auftragen etc. fir genannte Arbeiten.

Mit Unterstitzung des Projektpartners GRS und anhand aktuell laufender IKE-Forschungs-
arbeiten Uberprifung der Verwendung von Luft als Arbeitsmedium fiir vorliegende Aufga-
benstellung.

Implementierung des aktuellen Modells, welches die Wellendynamik, die Generator-Stro-
mungsverluste und Leckageverluste berlicksichtigt, wobei zuvor der Einfluss von beiden letzt-
genannten untersucht wird. Neben sCO; (derzeit einziges Gas fir das Modell) wird die Mdg-
lichkeit der Verwendung anderer Arbeitsmedien untersucht und ggf. das Modell fur Simulati-
onen mit diesen Gasen und ihren Gasgemischen verallgemeinert. Die Skalierbarkeit des Mo-
dells soll untersucht werden, falls moglich unter Berlicksichtigung eines erweiterten generi-
schen Ansatzes.

Analyse und Vergleich bisher verwendeter Korrelationen mit aktuellen State-of-the-Art Korre-
lationen, die im Rahmen der Arbeiten in AP4.1 gefunden wurden. Um die geeignetste Korrela-
tion flr den spezifischen Anwendungsfall zu finden, werden verschiedene Korrela-tionen un-
ter Berlcksichtigung der verschiedenen Designs und Anwendung der Wéarmedber-trager, die
im Joulekreislauf eingesetzt werden, untersucht. Im Anschluss Vergleich der erhal-tenen Er-
gebnisse mit Literaturdaten.

Durchfiihrung 2. Projektmeeting mit Projektpartner GRS-Garching und ggf. Projekttrédger
Karlsruhe (PTKA).

5. Berichte, Verdoffentlichungen

Keine.
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Zuwendungsempfénger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:

Gesellschaft fur Reaktorsicherheit, (GRS) gGmbH, Schwertnergasse 1, | 02 NUK 074B
50667 Koéln

Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt MISHA: Modellierung von Innovativen Micro Modular Reaktoren mit Kalium Heat
Pipes mit der nuklearen Rechenkette der GRS*

Zuordnung zum FUuE-Programm:
Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheit

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.09.2022 bis 31.08.2026 01.09.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:
1.185.208,91 EUR Fabian Weyermann

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen Vorhaben
Im Rahmen dieses Vorhabens soll eine gekoppelte Simulationsumgebung bestehend aus den Pro-
grammen ATHLET und FENNECS fir die sicherheitstechnische Bewertung von MMRs entwickelt
und validiert werden. Die Arbeiten erfolgen dabei in Kooperation mit dem Institut fur Kerntechnik der
Universitat Stuttgart (02NUKO074A), das zum einen in einer experimentellen Kampagne Validierungs-
daten erzeugen wird und sich zum anderen mit der Modellierung des Arbeitskreislaufes beschéftigen
wird.
Die Arbeitsziele des Gesamtprojektes im Einzelnen: In AP1 wird ein 3D-Neutronik-Modell des Refe-
renz-MMRs erstellt, in AP2 wird ATHLET flr den Referenz-MMR ertiichtigt, wobei insbesondere die
Simulation der Kalium-gefillten Heat Pipes im Fokus steht. In AP3 werden Experimente mit Kalium-
gefillten Heat Pipes durchgefihrt, um Modellentwicklung und -validierung zu unterstiitzen und in
AP4 werden verbesserte Modelle fur den Joulekreislauf des Referenz-MMR erarbeitet. In AP5 werden
diese Arbeiten zusammengefiihrt, so dass ein konsistentes integrales Simulationsmodell mit ATHLET-
FENNECS entsteht. Mit diesem werden in AP6 Simulationen von ausgewéhlten Transienten vorge-
nommen, bewertet und das Sicherheitskonzept des Referenz-MMRs eingeschétzt. AP7 beinhaltet Ko-
ordinierung und Dokumentation.
2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete
Im Berichtszeitraum wurden die Arbeitspakete AP1 und AP2 gestartet.
AP1: Neutronenphysikalische Arbeiten mit FENNECS.

Mit Hilfe des GRS Codes FENNECS soll ein Modell des Referenz-MMRs entwickelt und fiir

gekoppelte Rechnung zusammen mit ATHLET vorbereitet werden.

Zunachst wird der Monte-Carlo-Code Serpent verwendet, um nétige neutronen-kinetische und
MaterialgrofRen zu bestimmen (AP1.1), welche mit in die FENNECS Rechnung eingehen
(AP1.2). Nachdem erste Ergebnisse erzielt wurden, soll das Modell durch Anwendung der Su-
perhomogenisierungsmethode verbessert und mdogliche Homogenisierungsfehler behoben
werden (AP 1.3). Mit diesem Modell berechnete KenngroRen wie die Leistungsverteilung
werden dann durch Vergleich mit Serpent-Ergebnissen und, so weit verfugbar, publizierten
Daten des Referenz-MMR qualifiziert (AP1.4). Um den Referenz-MMR vollstandig abzubil-
den, wird es nétig sein, das Vernetzungstool PEMTY um spezielle Geometrieelemente wie
Lochplatten oder Diskontinuitaten im Kern zu erweitern (AP1.5).
AP2:  Entwicklung von ATHLET zur Simulation von Kalium-Heat Pipes.

Aktuelle, vielversprechende Micro-Modular-Reaktorkonzepte (MMR) verwenden zur Warme-
abfuhr aus dem Kern Flussigmetall-gefiillte Heat Pipes. Damit diese Reaktorkonzepte mit
ATHLET sicherheitstechnisch bewertet werden kénnen, soll ATHLET fiir die Simulation sol-
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cher Heat Pipes erweitert werden. Dafur wird in einem ersten Arbeitsschritt Kalium als zwei-
phasiges  Arbeitsmedium implementiert. Anschlieend werden geeignete thermo-
fluiddynamische Modelle fiir die Simulation von Flissigmetallen und Heat Pipes implemen-
tiert. Nachfolgend sollen Korrelationen fir weitere MMR Komponenten eingebaut werden.
AbschlieBend dienen die experimentellen Ergebnisse aus AP4 zur Validierung des Heat Pipe
Modelles.

3. Durchgefihrte Arbeiten und Ergebnisse
Im Berichtszeitraum erfolgten Arbeiten in den Arbeitspaketen AP1.1, AP1.2. und AP2.1, AP2.2:

AP1.1:

AP1.2:

AP2.1:

AP2.2:

Zur Auswahl eines MMR Designs wurden Recherchearbeiten durchgefihrt und ver-
schiedene Konzepte anhand ihrer Verbreitung, Verfugbarkeit von Daten und Kompa-
tibilitdt mit der Rechenkette der GRS bewertet.

Der Special Purpose Reactor des Idaho National Laboratory mit massivem Stahlmono-
lithen wurde als Referenzmodell ausgewahlt und verflighare Daten zusammengetra-
gen.

Zur Vorbereitung der Simulationen erfolgte die Einarbeitung in die neutronen- und re-
aktorphysikalischen Besonderheiten des zu untersuchenden Reaktorkonzeptes. Die
Serpent Software wurde von OECD/NEA beantragt und mit der Einarbeitung begon-
nen.

Um mit FENNECS vertraut zu werden und die Mdglichkeiten des Codes einzuschét-
zen, wurde die Dokumentation und frihere Arbeiten studiert.

Fir die Implementierung von Kalium als Arbeitsfluid wurde eine umfangreiche Lite-
raturrecherche beziglich dessen Stoffwerten durchgefiihrt, wodurch die geeigneten
Korrelationen ermittelt werden konnten. Einige Korrelationen miissen fiir die Imple-
mentierung in ATHLET angepasst werden. So wurde die Siedekurve mittels Splines
interpoliert, wofir ein Verfahren zur Stltzstellenoptimierung genutzt wurde. Auler-
dem wurde Kalium in die Auswahllogiken von ATHLET aufgenommen, wodurch die
nachfolgende Implementierung der Korrelationen direkt mdglich ist.

Es wurde eine umfangreiche Literaturrecherche beziiglich MMR, sowie Heat Pipes
und deren Modellierung durchgefiihrt. Insbesondere wurde ein Uberblick tber auftre-
tende physikalische Prozesse und diesbeziiglicher Modellierungsansétze geschaffen.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP1.1:

AP1.2:

AP2.1:

AP2.2:

Sobald eine Rechenumgebung fur Serpent mit den entsprechenden Bibliotheken ein-
gerichtet ist, soll die Einarbeitung anhand der verfligbaren Unterlagen und Anleitun-
gen fortgefiihrt werden. Das Modell des MMRs in Serpent soll erstellt und die rele-
vanten GrofRen berechnet werden.

Die Anwendung von FENNECS soll mit Hilfe der Beispieldatensatze gelernt werden,
um dann das Modell des MMR zu erstellen.

Die ZustandsgrolRen von gasformigem Kalium sollen ebenfalls mit stutzstellenopti-
mierten Splines interpoliert werden. Nachfolgend kdnnen die Stoffwerte in ATHELT
implementiert und verifiziert werden.

Zundchst soll das aktuelle Verhalten von ATHLET bezuglich der Simulation eines
Heat Pipes ohne Kapillarstruktur (Thermosyphon) in Erfahrung gebracht werden. An-
schlieRend soll ein Modell fur die Kapillarstruktur implementiert werden. Die Aufpré-
gung einer Druckdifferenz zwischen Flissig- und Gasphase ist dabei von entscheiden-
der Bedeutung. Nachfolgend sollen geeignete Korrelationen fur die auftretenden Pro-
zesse, wie beispielsweise Warmelibergange und Strdmungswiderstande, recherchiert
und implementiert werden.

5. Berichte, Verdffentlichungen

Keine
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2.2 Sicherheitsforschung zur nuklearen Entsorgung
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Auftragnehmer: Forderkennzeichen:
Karlsruher Institut fir Technologie (KIT) 02 NUK 056A

Institut fur Nukleare Entsorgung (INE)

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt KRIMI: Kinetik der Radionuklidimmobilisierung durch endlagerrelevante
Mischkristalle, Teilprojekt A

Zuordnung zum FuE-Programm:

Grundlegende FuE-Arbeiten in der nuklearen Entsorgungsforschung zur Forderung des wis-
senschaftlichen Nachwuchses und zum Kompetenzerhalt, im Forderbereich: Nukleare Sicher-
heitsforschung und Strahlenforschung — BMBF, im Rahmen des 7. Energieforschungspro-
gramms der Bundesregierung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.09.2020 bis 31.08.2023 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

328.412,00 EUR Dr. Frank Heberling

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen Vorhaben

Das Verbundvorhaben KRIMI verfolgt zwei grundlegende Ziele:
1. Kompetenzerhalt im Bereich der Endlagerforschung und der Radio-Geochemie, und
2. Aufklarung der Kinetik grundlegender Bildungsprozesse endlagerrelevanter Mischkristalle.

Beim Einbau von Radionukliden in Mischkristalle steht das gesamte Mineralvolumen zur Ra-
dionuklidruckhaltung zur Verfligung. Dieser Prozess hat somit gegenuber der reinen Adsorp-
tion an Mineraloberflachen ein erhebliches hoheres Potential, Radionuklide im einschluss-
wirksamen Gebirgsbereich zu immobilisieren. Die Mischkristallbildung wird in Langzeitsi-
cherheitsmodellen bisher nur ausnahmsweise beriicksichtigt. Dies liegt daran, das entspre-
chende Modellparameter, welche die Mischungsthermodynamik und insbesondere auch die
Bildungskinetik von Mischkristallen beschreiben, bisher nur fir wenige Falle ausreichend gut
belegt sind. In KRIMI werden am KIT grundlegende Untersuchungen zur Bildungskinetik
und Thermodynamik des Radionuklideinbaus in die Mineralphasen Baryt und Calcit durchge-
fihrt, mit dem Ziel die Quantifizierung der Radionuklidriickhaltung durch Einbau in diese
Mineralphasen flr ausgewahlte Radionuklide zuverlassig mit mechanistischen Modellen zu
ermoglichen.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete

Die Arbeiten von KIT-INE im Rahmen von KRIMI gliedern sich in folgende Arbeitspakete:

AP 1: Experimentelle Arbeiten zum Radionuklideinbau in- und zur Rekristallisationskinetik
von Baryt und Calcit.

AP 2: Modellierung und Simulation. Mit Molekular-Dynamik und Density Functional Theo-
ry Simulationen werden die Grundlagen fur Mischungsthermodynamik und Rekristal-
lisationskinetik erarbeitet.

AP 3: (Nattrliche Analoga, keine eigenstandigen Beitrdge von KIT-INE geplant.)

AP 4: Projektkoordination.
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP 1: Aus Baryt-Synthesen wurden Bildungsraten flr unterschiedliche Losungsparameter (T,
Konzentrationen und Konzentrationsverhaltnisse, lonenstarke etc.) ermittelt und mit thermo-
dynamischen Rechnungen verglichen (Software: PHREEQC). Experimente zum Radium-
Einbau in Witherit wurden weitergefiihrt, und Experimente zur Umwandlung Ra-dotierten
Baryts in Gegenwart von Carbonat gestartet.

Baryt/Witherit Kristalle aus Rekristallisationsversuchen wurden intensiv mittels FIB-SEM
und XRD charakterisiert.

Der Einfluss von Selen (als Selenit) auf Wachstumsraten, Wachstumsmorphologie und Habi-
tus der gewachsenen Calcit-Kristalle wurde am AFM untersucht. Dabei soll ein Prozessver-
standnis im Bezug auf die Rolle von Selenit-Adsorption an kink sites (,step pinning*) entwi-
ckelt werden.

Komplementére Langzeit Rekristallisationsversuche unter Anwesenheit von Selenit wurden
entsprechend ausgewertet. Proben aus Langzeit Aragonit-Calcit Rekristallisations-
Experimenten unter Anwesenheit von Np wurden rontgenspektroskopisch (EXAFS an Np-Ls
Kante) untersucht um den Verbleib (absorbiert oder eingebaut in Aragonit oder Calcit) des
Np, sowie dessen Koordinationsumgebung zu charakterisieren.

AP 2: Um energetische Beitrage der lonenanlagerung (insbesondere Ba?*) an [210]-Stufen der
(001)-Oberflache von Baryt einordnen zu konnen wird derzeit an der Energiebilanz der ver-
wendeten Superzellen und Geometrien gearbeitet. Die DFT Rechnungen zum Ra-Einbau in
Baryt und Witherit und zur Mischbarkeit von Baryt und Witherit wurden abgeschlossen. Die
Ergebnisse wurden in thermodynamische Rechnungen tibertragen.

AP4: Durchfuhrung eines Projektmeetings in Bremen im September, Planung einer kosten-
neutralen Verlangerung.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP 1: Isotopenaustauschexperimente (tracer: *3Ba) an den synthetisierten Baryten sollen
gestartet werden. In Zusammenarbeit mit der TU Berlin sollen auBerdem Calcit/Aragonit-
Proben, aus Batch-Experimenten mit Np?*” und Se mittels LA-ICP-MS untersucht werden.
Die AFM-Untersuchungen im Calcit-Selenit System und im Ba-Carbonat-Sulfat System so-
wie die komplementéren thermodynamischen Simulationen werden fortgefuhrt.

Die Experimente zum Ra-Einbau in Witherit sollen abgeschlossen werden, die Experimente
zur Rekristallisation Ra-dotierten Baryts werden fortgefiihrt. Veréffentlichungen zur Um-
wandlung von Baryt in Witherit und zum Np- und Se Einbau in Calcit sind in VVorbereitung.

AP 2: Im weiteren Verlauf sollen die DFT-Modelle von ,,Kink sites* um Wasserstrukturen
und Dehydratisierungs-Schritte erweitert werden um die Anlagerung von Ba?*-lonen zu simu-
lieren.

AP 4: Aufenthalte von L. Zunftmeister in Berlin fur LA-ICP-MS Untersuchungen, und von
M. Alzaydan in Julich fur FIB-SEM Messungen sind geplant.

5. Berichte, Veroffentlichungen
-keine im Berichtszeitraum-
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Auftragnehmer: Forderkennzeichen:
Forschungszentrum Jilich GmbH 02 NUK 056B
Institut fur Energie- und Klimaforschung -

Nukleare Entsorgung und Reaktorsicherheit (IEK-6)

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt KRIMI: Kinetik der Radionuklidimmobilisierung durch endlagerrelevante
Mischkristalle, Teilprojekt B

Zuordnung zum FuE-Programm:

Grundlegende FuE-Arbeiten in der nuklearen Entsorgungsforschung zur Forderung des wis-
senschaftlichen Nachwuchses und zum Kompetenzerhalt, im Forderbereich: Nukleare Sicher-
heitsforschung und Strahlenforschung — BMBF, im Rahmen des 7. Energieforschungspro-
gramms der Bundesregierung

Laufzeit des VVorhabens: Berichtszeitraum:
01.09.2020 bis 31.08.2023 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

259.072,00 EUR Dr. Felix Brandt

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen Vorhaben

Das Verbundvorhaben KRIMI verfolgt zwei grundlegende Ziele:

1. Kompetenzerhalt im Bereich der Endlagerforschung und der Radio-Geochemie, und

2. Aufklarung der Kinetik grundlegender Bildungsprozesse endlagerrelevanter Mischkristalle.

Die Forschungsthematik des KRIMI Projektes basiert auf standortunabhéngigen Szenarien fr
die tiefengeologische Endlagerung hochradioaktiver Abfélle, in denen die Mdglichkeit des
Kontakts von eingelagerten Abfallbehédltern mit Grundwasser betrachtet wird. Wichtige
Rickhalteprozesse fur Radionuklide sind dabei Sorption und Ausfallung. Ein Grenzfall zwi-
schen Sorptions- und Ausféallungsprozessen ist die Bildung von Mischkristallen, die ein gro-
Res Rickhaltepotenzial bieten. Die Mischkristallbildung wird dennoch in Langzeitsicher-
heitsmodellen bisher nur ausnahmsweise bertcksichtigt, weil entsprechende Modellparameter
zur Mischungsthermodynamik und insbesondere auch zur Beschreibung der Bildungskinetik
von Mischkristallen nur fir wenige Falle ausreichend gut belegt sind. Der Schwerpunkt des
KRIMI Teilprojekts in Jilich wird die Kinetik des Einbaus von Radium im Mischkristallsys-
tem (Ba,Sr,Ra)S0O4 sein. Dabei werden hochauflésende Methoden der Elektronenmikroskopie
und atomistische Simulationen angewendet, um die Kinetik und langfristige Einstellung des
thermodynamischen Gleichgewichts in diesem System detailliert nachzuvollziehen.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete
Die Arbeiten von FZJ-IEK-6 im Rahmen von KRIMI gliedern sich in folgende Arbeitspakete:

AP 1: Experimentelle Arbeiten zum Radionuklideinbau zum Einbau von ?%Ra in
(Ba,Ra)SO4 und (Ba,Sr,Ra)SO4

AP 2: Modellierung und Simulation. Mit Molekular-Dynamik und Density Functional Theo-
ry Simulationen werden die Grundlagen fur Mischungsthermodynamik und Rekristal-
lisationskinetik erarbeitet.

AP 3: (Natdrliche Analoga, keine eigenstandigen Beitrdge von FZJ-IEK-6 geplant.)
AP 4: Projektkoordination.
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse
Im Berichtszeitraum wurden folgende Arbeiten durchgefihrt:

AP1: Elektronenmikroskopische  Untersuchungen wurden an Proben aus Ra-
Rekristallisationsexperimenten in der Mischkristallreihe (Ba,Sr,Ra)SO4 und aus inaktiven Re-
ferenzexperimenten fortgefihrt (insgesamt 24 Experimentreihen mit zeitlichem Verlauf). Da-
ten aus der Elektronenmikroskopie werden derzeit ausgewertet und vertiefendende Untersu-
chungen mittel fokussierter lonenstrahlsonde (FIB) und ggf. Transmissionselektronenmikro-
skopie (TEM) in 2023 geplant.

AP2: Der Schwerpunkt der Arbeiten am FZJ im Rahmen von KRIMI wurde bedingt durch die
Corona-Pandemie auf die theoretischen Arbeiten gelegt. Eine besondere Herausforderung
hierbei ist die Modellierung von Kristallwachstum in Gegenwart von Wasser. Neuartige Me-
thoden hierzu wurden erfolgreich implementiert und die Anlagerung von Ba an Barytoberfla-
chen auf dem Jilicher Supercomputer JUREKA flr die Bestimmung von Aktivierungsener-
gien verschiedener Prozesse (Desorption, Adsorption, Diffusion) simuliert. Im zweiten Halb-
jahr 2022 wurden entsprechend der Planung unterschiedliche Simulationsmethoden
(molecular dynamics (MD) und Density Functional Theory (DFT)) angewendet und vergli-
chen. DFT liefert fur diese Fragestellung die sinnvolleren Ergebnisse, die in Form einer \erof-
fentlichung verarbeitet werden. Die Ergbnisse werden an die Bremer Projektpartner flir deren
Berechnungen tbergeben.

AP4: Ein Projekttreffen wurde an der Universitdt Bremen im September inklusive eines
Workshops organisiert.

4. Geplante Weiterarbeiten

Im kommenden Berichtszeitraum sollen von FZJ-IEK-6 folgende Arbeiten durchgefuhrt wer-
den:

AP2: Die DFT- und MD-Berechnungen zum Kristallwachstum von Baryt sind abgeschlossen
und werden zur Veroffentlichung kurzfristig eingereicht. Die Simulation des Kristallwachs-
tums von Baryt in Gegenwart von 226-Ra wird derzeit im Vergleich zur Anlagerung von Ba
simuliert. Die Modellierungsergebnisse werden auf internationalen Fachtagungen vorgestellt.
Ein Doktorandenaustausch mit der Universitat Bremen ist geplant fur 2023.

AP1 und AP3: Die Einarbeitung an der FIB und REM-Untersuchungen an Proben aus Rekris-
tallisationsexperimenten werden fortgesetzt.

5. Berichte, Veroffentlichungen
Keine im Berichtszeitraum.
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Zuwendungsempfanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:
HZDR, Inst. f. Ressourcendkologie (IRE) 02 NUK 056C

Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt KRIMI: Kinetik der Radionuklidimmobilisierung durch endlagerrelevante
Mischkristalle, Teilprojekt C

Zuordnung zum FuE-Programm:

Grundlegende FUE-Arbeiten in der nuklearen Entsorgungsforschung zur Férderung des wis-
senschaftlichen Nachwuchses und zum Kompetenzerhalt, im Forderbereich: Nukleare Si-
cherheitsforschung und Strahlenforschung — BMBF, im Rahmen des 7. Energieforschungs-
programms der Bundesregierung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.09.2020 bis 31.08.2023 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

411.828,00 EUR Andreas C. Scheinost

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen VVorhaben

Das Verbundvorhaben KRIMI verfolgt zwei grundlegende Ziele:

1. Kompetenzerhalt im Bereich der Endlagerforschung und der Radio-Geochemie

2. Aufklarung der Kinetik grundlegender Bildungsprozesse systemrelevanter Mischkristal-

le

Die Forschungsthematik des KRIMI Projektes basiert auf standortunabhéngigen Szenarien fir
die tiefengeologische Endlagerung hochradioaktiver Abfélle, in denen die Moglichkeit des
Kontakts von eingelagerten Abfallbehaltern mit Grundwasser betrachtet wird. Wichtige
Ruckhalteprozesse fur Radionuklide sind dabei Sorption und Ausfallung. Ein Grenzfall zwi-
schen Sorptions- und Ausfallungsprozessen ist die Bildung von Mischkristallen, die ein gro-
Res Rickhaltepotenzial bieten. Die Mischkristallbildung wird dennoch in Langzeitsicher-
heitsmodellen bisher nur ausnahmsweise beriicksichtigt, weil entsprechende Modellparameter
zur Mischungsthermodynamik und insbesondere auch zur Beschreibung der Bildungskinetik
von Mischkristallen nur fir wenige Falle ausreichend gut belegt sind.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete

AP 1.3: Untersuchung von Kinetik und Mechanismus des Einbaus von Pu(l1l) und Tc(IV) in
Magnetit und deren Freisetzung mittels Experiment und Spektroskopie

AP 2.3: Kinetik und Mechanismus des Einbaus von Pu(l11) und Tc(IV) in Magnetit mittels
atomistischer Simulationen (Unterauftrag Uni Bern)
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3. Durchgefuhrte Arbeiten und Ergebnisse

AP 1.3: Theoretische Berechnungen zum Einbau von Tc in Magnetit mittels DFT fortgefihrt.
Vergleich mit Ergebnissen aus der systematischen XAFS-Auswertung aller bislang gemesse-
nen XAFS-Spektren der Sorption-, Koprazipitations- und TcO2 xH20 Proben (insgesamt 72)
mit Shell-Fitting, Chemometrischen und Al-Methoden.

AP 2.3: Modellierung der Magnetitoberflachen unter Berticksichtigung von Oberflachenter-
minierungen und -ladungsverteilungen. Eine Stabilitatsanalyse unter Endlagerbedingungen
hinsichtlich unterschiedlicher Redox- und pH-Bedingungen wurde abgeschlossen. Erste Mo-
dellierungen von Plutonium(I11)-Komplexen und ihrer Adsorptionsgeometrie auf einer der
erwarteten Magnetitoberflachen in Wasser wurden mittels ab initio Molekulardynamik be-
gonnen.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP 1.3: Reoxidationsversuche. Publikation zum Einbau von Technetium in die Magnetit-
Struktur ist in Arbeit. Dazu werden theoretische Berechnungen zu Ende gefuhrt.
Vorbereitung einer weiteren Publikation zur Struktur von alternden TcO2 xH2O Proben mit-
tels DFT und XAFS in Zusammenarbeit mit TU Berlin. Dazu sind weitere Messungen ge-
plant.

Die Untersuchungen mit Pu, die in Kollaboration mit dem KIT-INE geplant sind, missen we-
gen der aus der schwierigen CoVid-Situation resultierenden Verzdgerungen auf nachstes Jahr
verschoben werden.

AP 2.3: Modellierung von Magnetitnanopartikeln mit erwarteter Oberflachenterminierung als
Vergleich zu den Arbeiten von AP 1.3. Weitere Plutonium-Sorptionsmodellierung auf Mag-
netitoberflachen, auch auf Nanopartikeln (Berticksichtigung von Kristallecken- und -
kanteneinflissen). Prasentationen der Ergebnisse beim Workshop AcE (Vortrag) und auf der
Konferenz PASC (Poster). Abschluss einer Publikation zur Einreichung im Fachjournal En-
vironmental Science & Technology. Bestimmung der Parameter zur Beschreibung von Tc im
Rahmen der DFT+U-Methode.

5. Berichte, Veroffentlichungen

AP 1.3: Publikation: “Shedding light on the enigmatic TcO2-xH20 structure with density
functional theory and EXAFS spectroscopy” publiziert in Chemistry-A European Journal
DOI: 10.1002/chem.202202235. Poster ,, Investigating the complex interaction of technetium
with magnetite nanoparticles ” im Rahmen der Goldschmidt Conference 2022, 11.-15. Juli
2022. Poster: ,, Investigating the complex interaction of technetium with magnetite nanoparti-
cles” im Rahmen des ATAS-AnXAS workshops, 17.-21. Oktober 2022 (Posterpreis). VVor-
trag: “Interaction of Tc with magnetite nanoparticles” im Rahmen der DECAY Days, 21.-23.
September 2022

AP 2.3: Beitrag zum Progress Report 2022 des Laboratory of Waste Management, PSI, zu
Kapitel 7: Fundamental aspects of mineral reactivity and structural transformations.

Poster: «Ab inito study of radionuclide retention on magnetite surfaces» im Rahmen der Kon-
ferenz Actinides Revisited 2022, 21.-23. September 2022. Vortrag: «Ab initio modelling of
magnetite surfaces for Pu retention» im Rahmen des ATAS-AnXAS Workshops, 17.-21. Ok-
tober 2022. Dieser Vortrag wurde fiir den Young Scientist Award ausgewéhit.
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Zuwendungsempfanger: ; . ]
Technische Universitéat Berlin (TUB), Fakultat Forderkennzeichen:
VI, Institut fur Angewandte Geowissenschaf- 02 NUK 056D

ten, Fachgebiet Angewandte Geochemie

Vorhabenbezeichnung:
Verbundprojekt KRIMI: Kinetik der Radionuklidimmobilisierung durch endlagerre-
levante Mischkristalle, Teilprojekt D

Zuordnung zum FuE-Programm:
Nukleare Sicherheitsforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.09.2020 bis 31.08.2023 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtforderbetrag des Vorhabens: Projektleiter:

254.962,00 EUR Prof. Dr. T. Neumann

1. Vorhabenziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Das Forschungsprojekt KRIMI leistet einen wichtigen Beitrag zur sicheren Endlagerung hochra-
dioaktiven Abfalls. Dabei verfolgt das Verbundprojekt zwei grundlegende Ziele: (i) Kompetenz-
erhalt im Bereich der Endlagerforschung und der Radio-Geochemie und (ii) Aufklarung der Kine-
tik grundlegender Bildungsprozesse systemrelevanter Mischkristalle.

Im Fokus des Projektes steht die Bildung von Mischkristallen aus wassriger Ldsung zwischen
ausgewahlten dreiwertigen Actiniden (Pu(lll), Am(l1l), Cm(lll)), zweiwertigen Spalt-, Aktivie-
rungs-, und Zerfallsprodukten (Ra(Il), Zn(1l), Ni(ll)), sowie Se(IV) und Tc(1V) und den endlager-
relevanten Mineralphasen Baryt, Calcit und Magnetit.

Wichtige Teilziele sind:

- Die kinetische Beschreibung der Mischkristallbildung: Neben der Beschreibung der Geschwin-
digkeit des Reaktionsverlaufs soll hier geklart werden, inwiefern Inhibitionseffekte vorliegen
(kbnnen). Mdglich sind sowohl Reaktionen, die keinen Gleichgewichtszustand erreichen, als auch
»entrapment“-Effekte durch die bei einer Prazipitationsreaktion signifikant mehr eines Radionuk-
lids in das Wirtsmineral eingebaut wird als thermodynamisch stabil aufgenommen werden kann.
In diesem metastabilen Fall misste dann mit einer spateren (unkontrollierten) Freisetzung gerech-
net werden

- Thermodynamische Modelle der entstehenden Mischkristalle: Sie bilden die Basis flr die Quan-
tifizierung der Abweichung metastabiler (kinetisch kontrollierter) Zustdnde vom thermodynami-
schen Gleichgewichtszustand

- Die Untersuchung naturlicher Analoga: Sie bieten die Mdoglichkeit, die Mischkristallstabilitat,
bzw. bei Inhibitions- oder ,,entrapment“-Effekten, die Metastabilitét Giber geologische Zeitrdume
zu Uberprifen.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Das Teilprojekt D an der TU Berlin widmet sich der Untersuchung von nattrlichen Analoga der
Sekundarphasenbildung. Die Auswahl der Mischkristalle sind mit den Laborexperimenten und
Modellen der Ubrigen Teilprojekte konsistent. Folgende Mischkristallsysteme stehen im Fokus:
(Me?*) Calcit, (REE®*) Calcit, (Ba/Ra/Sr) Sulfate.

Es werden sowohl geothermale Systeme mit calcit- und sulfathaltigen Kluftmineralisationen, die
unter Niedrigtemperatur-Bedingungen alteriert wurden, als auch sedimentére Systeme untersucht.
Die  Arbeiten  sind  vorldufig wie folgt in 4  Arbeitspakete  unterteilt:
AP 1: Literaturrecherche

AP 2: Analytisch-préparative Arbeiten

AP 3: Beprobung natiirlicher Systeme

AP 4: Integration der Ergebnisse im Projektverbund
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP 1: Literaturrecherche mit Fokus auf die LA-ICP-MS Analytik an Carbonaten und Sulfa-
ten, sowie nasschemische Analytik. Spurenelementeinbau in Baryt und Calcit durch Wechsel-
wirkung mit Mikrobiota.

AP 2: Carbonatproben aus dem Schwarzwald wurden mittels hochauflésender Element-
mappings in Kombination mit Spotanalysen durch LA-ICP-MS analysiert. Die Methodik flr
die Spurenelementanalyse an Calcit wurde optimiert. Fluidproben aus Aspd und dem
Schwarz-wald wurden aufbereitet und mittels ICP-MS auf Spurenelementgehalte quantifi-
ziert. In Kombination mit den Feststoffdaten konnten Verteilungskoeffizienten fur verschie-
dene Elemente bestimmt werden. Die Ergebnisse der vorangegangenen Sulfatuntersuchungen
wurden auf der Goldschmidt-Konferenz 2022 (doi: 10.46427/gold2022.9826), der
EWLA 2022 sowie der GeoMin Kéln 2022 vorgestellt. Ein Manuskript zur Veroffentlichung
dieser Ergebnisse ist in VVorbereitung.

AP 3: Eine weitere Beprobung fand im Berichtszeitraum nicht statt.

AP 4: Die bisherigen Ergebnisse wurden auf dem jahrlichen KRIMI Meeting in Bremen (8.-
9.9.2022) vorgestellt und mit den Projektpartnern diskutiert. DFT-Simulationen wurden flr
das System Radium in Baryt durch das FZ Julich durchgefiihrt und werden in einem gemein-
samen Manuskript vertffentlicht.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP1: Ausarbeitung des aktuellen Stands der Forschung, mit Fokus auf LA-ICP-MS Analytik
an Carbonaten, sowie Fluid-Mineral Wechselwirkungen bei unterschiedlichen (natdrlichen)
Bedingungen.

AP 2: Weitere Praparation naturlicher Calcitproben. Datengewinnung durch LA-ICP-MS-
Analytik an Calcit, um Aussagen uber das Retentionspotential von natiirlich gewachsenem
Calcit fur Radionuklide bzw. deren Analogelemente treffen zu kdnnen.

AP 4: Austausch der aktuellen Ergebnisse der Forschung mit den Verbundpartnern. FIB-SEM
Analysen ausgewahlter nattrlicher Baryte werden am KIT durchgefiihrt. Hochaufgeldste LA-
ICP-MS Mappings experimenteller Proben vom KIT werden an der TU Berlin durchgefihrt.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Kirchner et al. (2022) Trace element incorporation in barite under natural environmental con-
ditions — implications for the long-term safety of radioactive waste repositories. - Gold-
schmidt Conference Abstract, DOI: 10.46427/gold2022.9826
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Auftragnehmer: Forderkennzeichen:
Universitat Bremen; Fachbereich 5 (Geowissenschaften) 02 NUK 056E

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt KRIMI: Kinetik der Radionuklidimmobilisierung durch endlagerrelevante
Mischkristalle, Teilprojekt E

Zuordnung zum FuE-Programm:

Grundlegende FuE-Arbeiten in der nuklearen Entsorgungsforschung zur Forderung des wis-
senschaftlichen Nachwuchses und zum Kompetenzerhalt, im Forderbereich: Nukleare Sicher-
heitsforschung und Strahlenforschung — BMBF, im Rahmen des 7. Energieforschungspro-
gramms der Bundesregierung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.09.2020 bis 31.08.2023 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

237.435,00 EUR Prof. Andreas Luttge

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen Vorhaben

Das Verbundvorhaben KRIMI hat die folgenden grundlegenden Ziele:
1. Kompetenzerhalt im Bereich der Endlagerforschung und der Radio-Geochemie, und
2. Aufklarung der Kinetik grundlegender Bildungsprozesse endlagerrelevanter Mischkristalle.

Fur den Einbau von Radionukliden in (Misch-)Kristalle steht neben ihren Oberflachen auch
das gesamte Kristallvolumen zur Verfligung. Damit missen neben der Kinetik der reinen Ad-
sorptionsprozesse an den Mineraloberflachen auch die Prozesse der Mischkristallbildung bes-
ser verstanden werden, die in Langzeitsicherheitsmodellen bisher nur ausnahmsweise beriick-
sichtigt wurden. Primare Ursache flr diese Situation ist, dass dringend bendétigte Modellpa-
rameter flr die Beschreibung der Mischungsthermodynamik und mehr noch die Kristallisati-
onskinetik solcher Systeme bisher nur unzureichend vorhanden sind. In KRIMI wird an der
Universitat Bremen ein grundlegendes kinetic Monte Carlo Modell zur Kinetik des Radionuk-
lideinbaus in die Mineralphasen Baryt und Calcit erarbeitet. Diese Arbeit hat das Ziel, die Fa-
higkeit zur Prognose zu gewinnen und so die Quantifizierung der Radionuklidriickhaltung
durch den Einbau in die o0.g. Mineralphasen fur ausgewahlte Radionuklide zuverlassiger zu
gestalten und die Entwicklung detaillierter mechanistischer Modelle zu unterstitzen.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete
Die Arbeiten der Uni Bremen im Rahmen von KRIMI gliedern sich in die Arbeitspakete:

AP 1. Experimentelle Arbeiten zum Radionuklideinbau in und zur Rekristallisationskinetik
von Baryt und Calcit (AG Bremen: Unterstitzung mit einem (fastscan) AFM-Gerét
und einem RAMAN-gekoppelten Vertikal Scannenden Interferometer fur die experi-
mentellen Arbeiten/Messungen).

AP 2: Modellierung und Simulation. AG Bremen leistet mit der Entwicklung von KMC-
Modellen fur Baryt und Calcit einen Beitrag zur Modellierung.
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

Im Berichtszeitraum wurden die folgenden Arbeiten durchgefuhrt:

AP 1:

Die Modellierung der Auflésung von Baryt und Celestit durch die Anwesenheit orga-
nischer Losungsmittel ist von groRer Bedeutung flr die Umwelt. Organische Chelat-
bildner wie EDTA und DTPA wurden verwendet, um die Wechselwirkung der Baryt-
oberflache mit solchen Ldsungen zu modellieren. Die Zugabe katalysierender LO-
sungsmittel zum Versuchssystem ist wegen der langsamen Reaktionskinetik in reinem
Wasser sinnvoll. AFM-Experimente zur Auflésung von Baryt in wassrigen EDTA-
Losungen (0.01-0.5 mol/L EDTA) wurden durchgefihrt. Die Daten liefern Informati-
onen, die in der Literatur nicht zu finden sind. Komplexometrische Titration weist die
EDTA-/DTPA-Konzentration nach. Die Synthese makroskopischer, reiner Baryt-
/Celestitphasen war erfolgreich.

Baryt-Celestit-Mischkristalle liegen hdaufig in Form von oszillierenden zonierten Kris-
tallen vor. Ein entsprechendes Modell wurde zunachst fur Kossel-Kristalle erstellt,
dann zur Simulation von Mischkristallen beliebiger (Ba/Sr/Ra)SO4-Zusammensetzung
und von zonierten Kristallen weiterentwickelt. Der Algorithmus berlicksichtigt Super-
zellen mit variablen Gitterbindungsmustern, entscheidend fiir Ba/Sr/Ra-Kationen. Die
neuen synthetischen Proben sind Voraussetzung fur die Validierung des KMC-
Modells und die Erklarung der kinetischen Mechanismen fir das Systemverhalten.

Die Ergebnisse der Simulationen fiir zonierte Kossel-Kristalle und Ansétze fir realis-
tische Mineral-Wasser-Grenzflachensimulationen und mdgliche Wege der Parametri-
sierung und molekulare Modelle der Grenzflache sowie Prozesse der Auflésung, Ad-
sorption und des Kristallwachstums wurden mit Molekularmodellierern auf der Pos-
tersitzung mit Studentenprojekten auf der Molsim-2023 im Januar diskutiert.

4. Geplante Weiterarbeiten

Im kommenden Berichtszeitraum sollen folgende Arbeiten durchgefiihrt werden:

AP 1:

Fortsetzung der AFM-Untersuchungen mit reinem Wasser an natirli-
chen/synthetischen Baryt/Celestit. Abschluss der Experimente zur Auflosung mit
EDTA-/DTPA-Chelatbildnern. Beginn von AFM-Experimenten zum Kristallwachs-
tum auf Baryt-/Celestitoberflachen in gemischten BaSOas-SrSOs-Lésungen. Datenver-
gleich fur naturliche und synthetische Kristalle sowie fur Baryt und Celestit. Anwen-
dung der experimentellen Daten flr die Parametrisierung und Verifizierung des KMC-
Modells.

: Weiterentwicklung und Validierung des neuen Programms fiur komplexe

AP 4:

(Ba/Sr/Ra)SOs-Systeme. Testen verschiedener Parametrisierungen auf der Grundlage
von Bindungslangen, Anzahl ndchster Nachbarn und geometrischen Orientierungen
der SOs-Tetraeder. Einflihrung von Chelatbildnern in den Algorithmus fir Untersu-
chungen zu den Mechanismen der katalytischen Wirkung von Chelatbildnern auf der
Nanoskala. Vergleich mit experimentellen Daten aus AP1, Publikation zu diesem
Thema. Erstellung eines atomistischen Modells fir Mischkristalle unterschiedlicher
Zusammensetzung fur Gitterstrukturberechnungen mit Hilfe von MD/DFT-Methoden.
Untersuchung von zonierter Kristallauflosung sowie idealer fester Lésungen. Publika-
tion(en) zum Model und zur Parametrisierung fur reine Baryt-/Celestitphasen.

Préasentation der Forschungsergebnisse auf der Goldschmidt-Konferenz 2023 in Lyon.

5. Berichte, Verdffentlichungen,

Keine im Berichtszeitraum.
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Zuwendungsempfanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:

Sondervermdgen Grol3forschung beim Karlsruher Institut fir 02 NUK 059A
Technologie (KIT)

Vorhabensbezeichnung:

Spektroskopische Charakterisierung von f-Element-Komplexen mit soft donor-Liganden
(f-Char)

Teilprojekt A: Spektroskopische Untersuchungen zu Struktur und Bindungsverhéltnissen

Zuordnung zum FuE-Programm:
Grundlagenforschung Energie 2020+ / Nukleare Sicherheits- und Entsorgungsforschung

Laufzeit des VVorhabens: Berichtszeitraum:
01.10.2020 bis 30.09.2023 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

438.556,00 EUR Andreas Geist

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen VVorhaben

Das Gesamtziel des beantragten Projektes “Spektroskopische Charakterisierung wvon
f-Element-Komplexen mit soft donor-Liganden (f-Char)“ ist es, das Verstiandnis der Koordi-
nationschemie der Actinid- und Lanthanidionen mit sogenannten soft donor-Liganden zu ver-
tiefen. Dabei sollen insbesondere die subtilen Unterschiede der Wechselwirkung dieser Lig-
anden mit den chemisch ahnlichen Actinid- bzw. Lanthanidionen weitergehend charakterisiert
und quantifiziert werden. Ein weiterer wesentlicher Aspekt des Projektes ist die Ausbildung
und Forderung des wissenschaftlichen Nachwuchses im Bereich der Nuklearen Sicherheits-
forschung und der Nuklearchemie im Allgemeinen sowie in Themen der Actinidenchemie im
Besonderen. Somit leistet das Projekt einen wichtigen Beitrag zum Aufbau, der Weiterent-
wicklung und dem Erhalt der wissenschaftlich-technischen Kompetenz in der Nuklearen Si-
cherheitsforschung.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete

Arbeitspaket 1: Forderung und Ausbildung des wissenschaftlichen Nachwuchses

Arbeitspaket 2: Entwicklung, Synthese und Charakterisierung neuer Liganden

Arbeitspaket 3: Synthese und Charakterisierung von Actinid- und Lanthanidkomplexen in
Losung und im Festkdrper

Arbeitspaket 4: Studien in Hinblick auf potentielle Anwendungen

3. Durchgefuhrte Arbeiten und Ergebnisse

Arbeitspaket 1:

Ein NMR-Versuch sowie ein Einfuhrungsvortrag zur NMR-Spektroskopie wurde im Rahmen
des einwochigen stattfindenden Radioisotopenkurses fiir Masterstudierende des KIT im ver-
gangenen Herbst angeboten. Im Zeitraum 08/2022-01/2023 wurde bzw. wird die Masterarbeit
von Karolin Becker wissenschaftlich betreut.

Arbeitspaket 2:

Im Berichtszeitraum wurden keine Arbeiten durchgefihrt.
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Arbeitspaket 3:

Begleitend zu den Extraktionsuntersuchungen (siehe AP4) wurden die Komplexierungs-
eigenschaften der Alkalimetall- und der Erdalkalimetallserie sowie von NHs" (als K*-
Analogon) mit dem Calixaren-Kronenether MAXCalix NMR-spektroskopisch untersucht.
Ziel war es, mittels kompetitiven Studien ein Komplexstabilitatsranking der lonen aufzustel-
len. Dabei wurde folgender Zusammenhang fir die Komplexstarke von [M(MAXCalix)]"" ge-
funden: Cs* > Rb* > K* = NH4" >> Sr?* >> Na*. Mg?* und Ca?* bilden keine Komplexe unter
den gewahlten Bedingungen.

Weiterhin wurde die Komplexierung des Digylcolamids TEDGA mit Ln(OTF)3 (Ln = La, Nd,
Sm, Yb. Lu) sowie Y(OTF)s in Acetonitril-ds durchgefihrt. In allen Féallen wurde die Bildung
von [M(TEDGA)1.3]** beobachtet.

In Kooperation mit FZJ wurde die Speziation von Nas;SO3-Ph-BTBP/ HsSO3-Ph-BTBP bei
unterschiedlichen HNOs-Konzentrationen sowie die Komplexierung von Ln(NO3z)3 (Nd, Sm,
Ho, Lu) mit NasSO3-Ph-BTBP in 1 M und 3 M DNO3 mittels NMR untersucht.

Arbeitspaket 4:

Es wurden systematische Extraktionsuntersuchungen zur Cs-Extraktion aus chloridhaltigen
Losungen mit dem Extraktionsliganden MAXCalix (0.05 M) in 1-Octanol/Kerosin 70/30
durchgefihrt. Hierzu kamen unter anderem Simulationslésungen fur die Bedingungen in der
Salzmine ASSE Il zum Einsatz (eine Kombination aus Na*, K*, Cs*, Mg?*, Ca?*). Es wurde
gezeigt, dass die selektive Extraktion von Cs(I) und somit eine Dekontamination des Salzin-
ventars unter diesen Bedingungen méglich ist.

Daruber hinaus wurden weitere Extraktionsparameter wie pH-Wert der wassrigen Phase, Be-
dingungen der Ruckextraktion, Einfluss von Anwesenheit geringer Mengen NOz™ im System,
Zusammensetzung der organischen Phase etc. untersucht.

4. Geplante Weiterarbeiten

e AbschlieRen der TEDGA-Studien
¢ Evaluation der Cs-Extraktionsdaten im Hinblick auf potentiellen Prozesstest

5. Berichte, Veroffentlichungen

Simonnet, M.; Sittel, T.; WeBling, P.; Geist, A., Cs extraction from chloride media by cali-
xarene crown-ethers. Energies 2022, 15 (20), 7724.

Weliling, P.; Maag, M.; Baruth, G.; Sittel, T.; Sauerwein, F. S.; Wilden, A.; Modolo, G.;
Geist, A.; Panak, P. J., Complexation and extraction studies of trivalent actinides and lantha-
nides with water-soluble and CHON-compatible ligands for the selective extraction of ameri-
cium. Inorg Chem 2022, 61 (44), 17719—17729.

Weliling, P.; Trumm, M.; Sittel, T.; Geist, A.; Panak, P. J., Spectroscopic investigation of the
different complexation and extraction properties of diastereomeric diglycolamide ligands. Ra-
diochim. Acta 2022, 110 (5), 291-300.

T. Sittel et al., Investigation of the Ligand Configuration in Th(I\VV) N-Donor Ligand
Complexes. Actinides Revisted 2022, Dresden (Poster).

T. Sittel et al., Untersuchung der kompetitiven Komplexierung von Cs(I) und Ln(I11) mit
Calixaren-Kronenethern und Diglycolamiden. GDCh-Jahrestagung Fachgruppe Radiochemie
2022, Bergisch Gladbach (Vortrag).
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Zuwendungsempféanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:

Helmholtz-Zentrum Dresden — Rossendorf 02 NUK 059B
Institut flr Ressourcendkologie

Vorhabensbezeichnung:
Spektroskopische Charakterisierung von f-Element-Komplexen mit soft donor-Liganden
(f-Char)

Zuordnung zum FuE-Programm:
Grundlagenforschung Energie 2020+ / Nukleare Sicherheits- und Entsorgungsforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.10.2020 bis 30.09.2023 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

769.393,00 EUR PD Dr. Moritz Schmidt

1.  Vorhabensziele / Bezug zu anderen Vorhaben

Das Gesamtziel des beantragten Projektes “Spektroskopische Charakterisierung von f-Element-Komplexen mit soft donor-
Liganden (f-Char)“ ist es, das Verstdndnis der Koordinationschemie der Actinid- und Lanthanidionen mit sogenannten soft
donor-Liganden zu vertiefen. Dabei sollen insbesondere die subtilen Unterschiede der Wechselwirkung dieser Liganden mit
den chemisch &hnlichen Actinid- bzw. Lanthanidionen weitergehend charakterisiert und quantifiziert werden. Ein weiterer
wesentlicher Aspekt des Projektes ist die Aushildung und Férderung des wissenschaftlichen Nachwuchses im Bereich der
Nuklearen Sicherheitsforschung und der Nuklearchemie im Allgemeinen sowie in Themen der Actinidenchemie im Besonde-
ren. Somit leistet das Projekt einen wichtigen Beitrag zum Aufbau, der Weiterentwicklung und dem Erhalt der wissenschaft-
lich-technischen Kompetenz in der Nuklearen Sicherheitsforschung.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete

Arbeitspaket 1:

Forderung und Ausbildung des wissenschaftlichen Nachwuchses
Arbeitspaket 2:

Entwicklung, Synthese und Charakterisierung neuer Liganden
Arbeitspaket 3:

Synthese und Charakterisierung von Actinid- und Lanthanidkomplexen in
Lésung und im Festkorper

Arbeitspaket 4:

Studien in Hinblick auf potentielle Anwendungen

3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

Arbeitspaket 1:

Beide Doktoranden haben auf jeweils zwei internationalen Konferenzen ihre Arbeiten in Form von Posterbeitrdgen prasen-
tiert. Beide haben dafiir die Actinides revisites 2022 in Dresden genutzt, T. Duckworth war auf der Plutonium Futures in
Avignon, Frankreich und B. Hong auf dem ATAS-AnXAS Workshop in Grenoble, Frankreich. Daruber hinaus konnten wir
zwei Studenten der TU Dresden gewinnen, ihr Forschungspraktikum an metallorganischen Actinidverbindungen zu absolvie-
ren. Die Arbeit von J. Balas war auf Synthese und Charakterisierung von metallorganischen Verbindungen der Actinide mit
kleinen soft-Donor-Liganden ausgelegt. Die Arbeiten von T. Bode beschéftigten sich mit den magnetischen Eigenschaften
von f-Element-Komplexen der Amidinate.

Arbeitspaket 2:

Es wurden ein tripodaler Iminligand mit Pyrrolsubstituenten (Trenpy) hergestellt und NMR-spektroskopisch charakterisiert.
Dieser Ligand kann an seinen Pyrrolfunktionalitaten deprotoniert werden und somit als dreifach negativ geladenes Molekul
mit insgesamt bis zu sieben weichen N-Donoratomen koordinieren. Quantenchemische Rechnungen bestétigen die Eignung
des Liganden zur Koordination von vierwertigen Actiniden in 1:1 Stéchiometrie.Arbeitspaket 3:

Die Komplexsynthesen der dreiwertigen Lanthanide La, Nd, Eu, und Yb mit den Amidinatliganden ‘PrBA, Pr2AA, Cy2AA,
Cy2TA, Cy2BA und (S)-PEBA iiber Salzmetathesereaktionen wurden optimiert. Die erhaltenen Komplexe mit 'Pr.BA konn-
ten anschlieRend umfangreich im Festkdrper durch SC-XRD (Nd) sowie in Ldsung durch NMR-Untersuchungen (La, Nd,
Eu, Yb) charakterisiert werden. 1D und 2D-Methoden sowie Untersuchungen der Temperaturabhdngigkeit auftretender pa-
ramagnetischer Verschiebungen lieferten Aussagen zu den Anteilen paramagnetischer Effekte, die sowohl tber die chemi-
sche Bindung als auch durch Abstands- und Winkelabhangigkeit Ausdruck findet. Die Erkenntnisse wurden schlieBlich auf
die Actinide tibertragen. Dazu gelang es, eine Syntheseroute fiir dreiwertige U- (mit Cy>TA) sowie Np-Komplex (mit iPr.BA)
zu etablieren sowie diese in hoher Reinheit zu optimieren. NMR-spektroskopische Untersuchungen des [Np(Pr2BA)s]-
Komplexes in Analogie zur Serie dreiwertiger Lanthanide weist auf eine ungewdhnlich hohe Kovalenz sowohl in den Ln—N
wie auch An—N-Bindungen hin. Die fur frihe Actinide instabile Oxidationsstufe +I11 konnte durch HERFD-XANES Mes-
sungen an der ROBL Beamline fur [U(Cy2TA)s] bestétigt werden.
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Mithilfe des neu synthetisierten Trenpy-Liganden ist es gelungen, eine Serie friiher vierwertiger Actinidkomplexe von Th-Pu
liber Salzmetathesereaktionen zu synthetisieren. Es konnten Einkristalle des U- und Np-Komplexes geziichtet und vermessen
werden. Die SC-XRD-Ergebnisse bestatigen jeweils das Vorliegen einer 1:1-Stéchiometrie der Komplexes als
[AnCI(Trenpy)] (An=U, Np), in der der Ligand hexadentat tber drei Pyrrol- und drei Imin-Stickstoffatome ans An(1V) bin-
det. Des Weiteren koordiniert ein Chloroligand an das vierwertige Actinid, wodurch dessen Ladung kompensiert wird. NMR-
spektroskopische Messungen bestatigen das VVorhandensein von 1:1-Komplexen in Lésung am Beispiel von Np(1V).
Arbeitspaket 4:

Keine Beitrdge von HZDR.

4.  Geplante Weiterarbeiten

Arbeitspaket 1:

Es ist ein weiterer Forschungsaufenthalt im AK Geist am KIT-INE geplant, um grundlegende Ergebnisse zur U(IV)-
Komplexierung auf Pu(1V) Ubertragen zu kdnnen. Aullerdem werden beide Doktoranden ihre Ergebnisse auf internationalen
Konferenzen présentieren: zur Actinides in Golden, CO, USA (beide), sowie zur ICfE in Straburg (beide).

Arbeitspaket 2:

Vom HZDR sind keine weiteren Arbeiten zur Ligandsynthese geplant.

Arbeitspaket 3:

Die erzielten Ergebnisse zu dreiwertigen Lanthanid- und Actinid-Komplexe mit Amidinatliganden sollen nun auf U(II1) und
Pu(I11) ausgeweitet werden und umfassend durch NMR-Spektroskopie, SC-XRD, IR, EA und EPR-Spektroskopie (Nd, Np)
charakterisiert werden. Zudem sind quantenchemische Rechnungen an allen synthetisierten Ln(111)- und An(lI1)-Komplexe
geplant, um die experimentellen Daten durch Bindungsparameter beschreiben und diskutieren zu kénnen.

An den Komplexen der friihen vierwertigen Actinide U, Np und Pu des Trenpy-Liganden, [AnCI(Trenpy)] sind Halogenaus-
tauschreaktionen geplant, sowie weitere umfassende Charakterisierungen im Festkorper (IR, EA) und in Losung (NMR).
Mithilfe von EPR Messungen geplant sollen die magnetischen Eigenschaften des Np(IV)-Komplexes besser beschrieben
werden. AuRerdem ist geplant, Cyclovoltammetrie-Messungen durchzufiihren um die Redoxpotentiale der hergestellten
Komplexe aufzukléaren, um sie im Anschluss zu den jeweiligen dreiwertigen Actinidkomplexen reduzieren zu kénnen.

5. Berichte, Verdffentlichungen

Konferenzbeitrége:

Duckworth, T.; Mdrz, J.; Kaden, P.; Patzschke, M.; Schwarz, N.; Greif, G.; Stumpf, T., Synthesis and Coordination Che-
mistry of N-Donor Ligands with early Actinides, Actinides revisited 2022, 21.-23.09.2022, Dresden, Deutschland. (Poster)
Fichter, S.; Gericke, R.; Duckworth, T.; Hong, B.; Mérz, J.; Patzschke, M.; Schmidt, M.; Stumpf, T.; Kaden, P., Assessing
fundamental parameters of magnetic properties of actinide containing samples, Actinides revisited 2022, 21.-23.09.2022,
Dresden, Deutschland. (Poster)

Hong, B.; Fichter, S.; Nader, A.; Mérz, J.; Kaden, P.; Patzschke, M.; Schmidt, M.; Stumpf, T., Coordination Chemistry of
Tri- and Tetravalent Actinides with Benzamidinate Ligands, Actinides revisited 2022, 21.-23.09.2022, Dresden, Deutsch-
land. (Poster)

Gericke, R.; Kaden, P., [An(acac)] - complexes revisited, Actinides revisited 2022, 21.-23.09.2022, Dresden, Deutschland.
(Vortrag)

Mérz, J.; Fichter, S.; Patzschke, M.; Kaden, P.; Kéhler, L.; Schmidt, M.; Stumpf, T., Early An(IV) complexes with N-donor
ligands, Actinides Revisited 2022, 21.-23.09.2022, Dresden, Deutschland. (\VVortrag)

Blei, M. K.; Patzschke, M.; Kvashnina, K.; Waurick, L.; Schmidt, M.; Stumpf, T.; Mérz, J.,
In  Search of Covalency in  Tetravalent Actinide (Th - Pu) Monosalen Complex  Series,
Plutonium Futures, 26.-29.09.2022, Avignon, Frankreich. (eingeladener Vortrag)

Duckworth, T.; Mérz, J.; Kaden, P.; Schmidt, M.; Stumpf, T., Coordination chemistry of N-Donor Ligands with early Acti-
nides, Plutonium Futures, 26.-29.09.2022, Avignon, Frankreich. (Poster)

Gericke, R.; Mérz, J.; Kaden, P.; Patzschke, M.; Radoske, T.; Fichter, S.; Blei, M. K.; Schmidt, M.; Stumpf, T., Bonding
Trends in Tetravalent Actinide (Th - Pu) Complex Series, Terrae Rarae - Tage der Seltenen Erden, 27.-29.09.2022,
Leipzig, Germany. (eingeladener Vortrag)

Hong, B.; Fichter, S.; Nader, A.; Mérz, J.; Kaden, P.; Patzschke, M.; Schmidt, M.; Stumpf, T., Characterization of Tri- and
Tetravalent Actinide Complexes with Amidinate Ligands, ATAS-AnXAS 2022, 17.-21.10.2022, Grenoble, Frankreich.

Mérz, J., Fundamental research on f-elements and fission products at the Institute of Resource Ecology at HZDR, The 9th
ZC Colloquium in FY2022, 11.11.2022, Tokyo, Japan (eingeladener Vortrag).

Publikationen:

Ono, R.; Kazama, H.; Mérz, J.; Tsushima, S.; Takao, K., Crystal Structures of Ce(IV) Nitrates with Bis(2-pyrrolidone) Linker
Molecules Deposited from Aqueous Solutions with Different HNOs Concentrations, Inorg. Chem., 2023, 62(1), 454-463.
DOI: 10.1021/acs.inorgchem.2c03554

Bansal, D.; Kaden, P.; Patzschke, M.; Mérz, J.; Schmidt, M., Comparative Analysis of Mononuclear 1:1 and 2:1 Tetravalent
Actinide (U, Th, Np) Complexes: Crystal Structure, Spectroscopy, and Electrochemistry, Inorganic Chemistry, 2022, 61(27),
10509-10520.

DOI: 10.1021/acs.inorgchem.2¢01405

Lv, K.; Urbank, C.; Patzschke, M.; Mérz, J.; Kaden, P.; Weif}, S.; Schmidt, M., MOFs with 12-coordinate 5f-block metal cen-
ters, Journal of the American Chemical Society, 2022, 144(7), 2879-2884. DOI: 10.1021/jacs.1¢13127

Kaden, P., Nuclear Magnetic Resonance of Actinides, Ed. S.T. Liddle, D.P. Mills, L.S. Natrajan: The Lanthanides and Ac-
tinides Synthesis, Reactivity, Properties and Applications, London / UK: World Scientific Europe, 2022, 978-1-80061-
015-6, 617-631. (Buchkapitel) DOI: 10.1142/9781800610163_0016
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Zuwendungsempfanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:
Universitat Heidelberg 02 NUK 059C

Vorhabensbezeichnung:

Spektroskopische Charakterisierung von f-Element-Komplexen mit soft donor-Liganden
(f-Char)

Teilprojekt C

Zuordnung zum FuE-Programm:

Grundlagenforschung Energie 2020+ / Nukleare Sicherheits- und Entsorgungsforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.10.2020 bis 30.09.2023 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

318.465,00 EUR Frau Prof. Dr. Petra J. Panak

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen VVorhaben

Das Gesamtziel des beantragten Projektes “Spektroskopische Charakterisierung von
f-Element-Komplexen mit soft donor-Liganden (f-Char)“ ist es, das Verstandnis der Koordi-
nationschemie der Actinid- und Lanthanidionen mit sogenannten soft donor-Liganden zu ver-
tiefen. Dabei sollen insbesondere die subtilen Unterschiede der Wechselwirkung dieser Lig-
anden mit den chemisch dahnlichen Actinid- bzw. Lanthanidionen weitergehend charakterisiert
und quantifiziert werden. Ein weiterer wesentlicher Aspekt des Projektes ist die Ausbildung
und Forderung des wissenschaftlichen Nachwuchses im Bereich der Nuklearen Sicherheits-
forschung und der Nuklearchemie im Allgemeinen sowie in Themen der Actinidenchemie im
Besonderen. Somit leistet das Projekt einen wichtigen Beitrag zum Aufbau, der Weiterent-
wicklung und dem Erhalt der wissenschaftlich-technischen Kompetenz in der Nuklearen Si-
cherheitsforschung.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete

Arbeitspaket 1:
Forderung und Ausbildung des wissenschaftlichen Nachwuchses

Arbeitspaket 2:
Entwicklung, Synthese und Charakterisierung neuer Liganden

Arbeitspaket 3:
Synthese und Charakterisierung von Actinid- und Lanthanidkomplexen in
Losung und im Festkorper

Arbeitspaket 4:
Studien im Hinblick auf potentielle Anwendungen
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3. Durchgefuhrte Arbeiten und Ergebnisse
Arbeitspaket 3:

Die Protonierung der Liganden Diglycolsaure (ODA), Thiodiglycolsdure (TDA) und Imino-
diessigsaure (IDA) wurde mittels *H-NMR untersucht Anhand der Verschiebung der Proto-
nensignale als Funktion des pH-Werts konnten die pKs-Werte der Liganden bestimmt werden:
ODA (3.34 & 4.30), TDA (3.47 & 4.33) und IDA (2.49 & 9.68). Diese sind vergleichbar mit
Literaturwerten bei hohen lonenstarken.

AnschlieBend wurde die Komplexierung von Cm(I11) und Eu(lIl) mit den drei Liganden als
Funktion des pH-Werts mittels TRLFS untersucht. Im Falle von Cm(lll) konnten die
[Cm(L)n]®2 Komplexe identifiziert werden (L = ODA, TDA, IDA, n = 1-3). Im Falle von
Eu(111) wurden fir ODA und IDA sowohl der 1:1- als auch der 1:2-Komplex mit der zweifach
deprotonierten Spezies charakterisiert. Zudem konnte im pH-Bereich von 2-6 die Spezies
[Eu(HIDA)]?* beobachtet werden. Fiir die Komplexierung von Eu(lIl) mit TDA wurden drei
Komplexe der Form [Eu(TDA)n]®2" identifiziert (n=1-3).

Die Komplexierung von Cm(I1l) und Eu(lll) mit TDA wurde zudem bei einem konstanten
pH-Wert von 5 mittels TRLFS untersucht. Hierbei konnten die Spezies [M(TDA)n]®2" aus
den pH-abhé&ngigen Experimenten bestatigt werden (M = Cm, Eu; n=1-3).

In Kooperation mit dem FZJ wurde die Komplexierung von Cm(IIl) und Eu(lll) mit
4,4' 4" 4"-(pyridin-2,6-diylbis(1,2,4-triazin-3,5,6-triyl))tetraphthalsdure (Octaacid-BTP) mit-
tels TRLFS untersucht. Im Falle von Cm(111) konnten in 10° M HCIOs der 1:1-, 1:2- und 1:3-
Komplex bestatigt werden. In 0.5 M HNOs wurden hingegen nur der 1:2- und 1:3-Komplex
beobachtet. Zusatzlich wurde ein weiterer 1:2-Komplex beobachtet, dessen genaue Stochio-
metrie noch geklart werden muss. Ein Vergleich der bestimmten Stabilitdtskonstanten mit
dem strukturdhnlichen SOs-Ph-BTP zeigt, dass Octaacid-BTP in 102 M HCIO4 ein stirkerer
Ligand als SOs-Ph-BTP ist. In 0.5 M HNOs weisen die 1:3-Komplexe beider Liganden jedoch
vergleichbare Stabilitdtskonstanten auf.

Im Falle von Eu(l1l) konnten qualitativ mindestens drei Komplexspezies mit Octaacid-BTP in
10 M HCIO4 nachgewiesen werden. Zudem deutet der Shift der Fo-Bande mit zunehmender
Ligandkonzentration auf eine Anderung des Koordinationsmodus des Ligandes von O-
Koordination zu N- oder N,O-Koordination hin. Im Falle von Cm(lll) kann auf Grund der
Vergleichbarkeit mit den Emissionsspektren von Cm-SOs-Ph-BTP (reiner N-Donor) jedoch
von einer Koordination Gber N-Donoren mit Octaacid-BTP ausgegangen werden.

4. Geplante Weiterarbeiten
o Komplexierung von Eu(l11) mit Octaacid-BTP in 0.5 M HNOs
e AbschlieRen der Arbeiten zu ODA, TDA und IDA.
¢ In Kooperation mit dem KIT-AOC (Roesky) soll die Komplexierung von Cm(lll) und
Eu(l11) mit den Liganden 1,1'-(pyridin-2,6-diyl)bis(N-phenylethan-1-imin) und (4-(6-
(1,10-phenanthrolin-2-yl)pyridin-2-yl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)methylpivalat untersucht
werden.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Weliling, P et. al. Inorg. Chem. 2022, 61, 17719-17729

Simonnet, M et al. Energies. 2022, 15, 7724.

Galluccio, F. et al Inorg. Chem. 2022, 61, 18400-18411.

WeRling, P. et al. An optimized CHON compatible AmSel process, ISEC 2022, Vortrag, Go6-
teborg (Schweden)
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Zuwendungsempfanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:

Forschungszentrum Jilich GmbH — Institut fir Energie- und 02 NUK 059D
Klimaforschung (IEK) — Nukleare Entsorgung und Reaktorsi-
cherheit (IEK-6)

Vorhabensbezeichnung:
Spektroskopische Charakterisierung von f-Element-Komplexen mit soft donor-Liganden
(f-Char), Teilprojekt D

Zuordnung zum FuE-Programm:
Grundlagenforschung Energie 2020+ / Nukleare Sicherheits- und Entsorgungsforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:

01.10.2020 bis 30.09.2023 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

437.777,00 EUR Herr Prof. Dr. Giuseppe Modolo

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen VVorhaben

Das Gesamtziel des beantragten Projektes “Spektroskopische Charakterisierung von f-
Element-Komplexen mit soft donor-Liganden (f-Char)* ist es, das Verstindnis der Koordina-
tionschemie der Actinid- und Lanthanidionen mit sogenannten soft donor-Liganden zu vertie-
fen. Dabei sollen insbesondere die subtilen Unterschiede der Wechselwirkung dieser Ligan-
den mit den chemisch &hnlichen Actinid- bzw. Lanthanidionen weitergehend charakterisiert
und quantifiziert werden. Ein weiterer wesentlicher Aspekt des Projektes ist die Ausbildung
und Forderung des wissenschaftlichen Nachwuchses im Bereich der Nuklearen Sicherheits-
forschung und der Nuklearchemie im Allgemeinen sowie in Themen der Actinidenchemie im
Besonderen. Somit leistet das Projekt einen wichtigen Beitrag zum Aufbau, der Weiterent-
wicklung und dem Erhalt der wissenschaftlich-technischen Kompetenz in der Nuklearen Si-
cherheitsforschung.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete
Arbeitspaket 1:
Forderung und Ausbildung des wissenschaftlichen Nachwuchses

Arbeitspaket 2:
Entwicklung, Synthese und Charakterisierung neuer Liganden

Arbeitspaket 3:
Synthese und Charakterisierung von Actinid- und Lanthanidkomplexen
in Losung und im Festkorper

Arbeitspaket 4:
Studien in Hinblick auf potentielle Anwendungen

3. Durchgefuhrte Arbeiten und Ergebnisse
Arbeitspaket 1:
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Auf dem Projekt ist derzeit ein Doktorand angestellt. Bisherige Arbeitsergebnisse wurden im
Berichtszeitraum auf verschiedenen Konferenzen und in einer Fachpublikation verdffentlicht.

Arbeitspaket 2:
VVom Projektpartner KIT-AOC wurden verschiedene N-Donor-Liganden zur Verfligung ge-
stellt, mit denen erste Testextraktionen durchgefiihrt wurden.

Arbeitspaket 3:

Es wurden UV/Vis-Speziationsuntersuchungen von SOs3-Ph-BTBP  (Tetranatrium-
3,3°,3°,3°’~([2,2’-bipyridin]-6,6’-diylbis(1,2,4-triazin-3,5,6-triyl))tetrabenzolsulfonat)  mit
verschiedenen Lanthaniden in Perchlor- und Salpetersidure durchgefihrt. Aus den gewonne-
nen Datensatzen wurden Stabilitatskonstanten der gebildeten Lanthanidkomplexe ermittelt
und miteinander verglichen. Um das Komplexierungsverhalten von SO3z-Ph-BTBP mit den
unterschiedlichen Lanthaniden bei verschiedenen HNO3-Konzentrationen besser zu verstehen,
wurden zudem Untersuchungen mittels ESI-MS und NMR durchgefiihrt.

Arbeitspaket 4:
Keine.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP1: Fir 2023 ist die Teilnahme an Projekttreffen und Workshops geplant.

AP2: Die von den Projektpartnern neu entwickelten N-Donor-Liganden sollen hinsichtlich
ihrer Extraktionseigenschaften getestet werden.

AP3: Weitere Untersuchungen zum Komplexierungsverhalten des SOs-Ph-BTBP sind vor-
gesehen. Die Untersuchungen sollen auf weitere potenziell geeignete N-Donor-
Liganden ausgeweitet werden.

AP4: Ein kontinuierlicherTestlauf des AmSel-Prozesses (Kombination aus N,N,N‘,N “-Tetra-
n-octyldiglycolamid (TODGA) und SO3z-Ph-BTBP) mit simulierter HAW-Ldsung in
einer Zentrifugalkontaktoranlage ist in Planung.

5. Berichte, Veroffentlichungen

e Weliling, P., Maag, M., Baruth, G., Sittel, T., Sauerwein, F. S., Wilden, A., Modolo, G.,
Geist, A., Panak, P. J., Inorg. Chem., 2022, 61 (44), 17719-17729,
DOI:10.1021/acs.inorgchem.2c02871.

e Sauerwein, F. S.; Wilden, A.; Modolo, G. Characterization of f-element complexes with
soft-donor ligands for selective Americium separation, Actinides revisited 2022, 21.-
23.09.2022, Dresden, Deutschland, Poster.

e Wilden, A.; Geist, A.; Modolo, G. Process development studies for the separation of
trivalent actinides from used nuclear fuel solutions, Actinides revisited 2022, 21.-
23.09.2022, Dresden, Deutschland, Vortrag.

e Sauerwein, F. S.; Wilden, A.; Modolo, G. Characterization of f-element complexes with
soft-donor ligands for selective Americium separation, International Solvent Extrac-
tion Conference (ISEC 2022), 26.-30.09.2022, Go6teborg, Schweden, Vortrag.

e Sauerwein, F. S.; Wilden, A.; Modolo, G. Characterization of f-element complexes with
soft-donor ligands for selective Americium separation, Jahrestagung der Fachgruppe
Nuklearchemie 2022, Gesellschaft Deutscher Chemiker e.V., 04.-06.10.2022, Ber-
gisch Gladbach, Deutschland, Poster.
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Vorhabensbezeichnung:

Spektroskopische Charakterisierung von f-Element-Komplexen mit soft donor-Liganden
(f-Char)

Teilprojekt E

Zuordnung zum FuE-Programm:
Grundlagenforschung Energie 2020+ / Nukleare Sicherheits- und Entsorgungsforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.10.2020 bis 30.09.2023 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

318.221,00 EUR Prof. Dr. Karsten Meyer

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen Vorhaben

Das Gesamtziel des beantragten Projektes “Spektroskopische Charakterisierung von f-Element-
Komplexen mit soft donor-Liganden (f-Char)“ ist es, das Verstindnis der Koordinationschemie der
Actinid- und Lanthanidionen mit sogenannten soft donor-Liganden zu vertiefen. Dabei sollen insbe-
sondere die subtilen Unterschiede der Wechselwirkung dieser Liganden mit den chemisch ahnlichen
Actinid- bzw. Lanthanidionen weitergehend charakterisiert und quantifiziert werden. Ein weiterer we-
sentlicher Aspekt des Projektes ist die Ausbildung und Forderung des wissenschaftlichen Nachwuch-
ses im Bereich der Nuklearen Sicherheitsforschung und der Nuklearchemie im Allgemeinen sowie in
Themen der Actinidenchemie im Besonderen. Somit leistet das Projekt einen wichtigen Beitrag zum
Aufbau, der Weiterentwicklung und dem Erhalt der wissenschaftlich-technischen Kompetenz in der
Nuklearen Sicherheitsforschung.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete
Arbeitspaket 1: Forderung und Ausbildung des wissenschaftlichen Nachwuchses
Arbeitspaket 2: Entwicklung, Synthese und Charakterisierung neuer Liganden

Arbeitspaket 3: Synthese und Charakterisierung von Actinid- und Lanthanidkomplexen in
Losung und im Festkorper

Arbeitspaket 4: Studien in Hinblick auf potentielle Anwendungen

3. Durchgefuhrte Arbeiten und Ergebnisse

Arbeitspakete (AP) 1-4:

Der Student BSc J. Hochholzer absolviert ein Vertiefungspraktikum in VVorbereitung auf seine Master-
arbeit auf dem Gebiet der Uranchemie mit soft donor-Liganden und Doktoranden befinden sich in der
Promotion (AP 1). Benedikt Kestel, war in dem Berichtszeitraum fiir vier Wochen in der Abteilung
Metallorganische Actinidenchemie/Chemie der f-Elemente am Institut fir Ressourcentkologie des
Helmholtz-Zentrums Dresden-Rossendorf zu einem Forschungsaufenthalt entsandt.

Im Rahmen der Vorgangerprojekte wurden bisher unterschiedliche O-, N,O- und N,N-Liganden syn-
thetisiert, die verschiedene Ankersysteme (N, tacn, cyclen, mes, py, etc.) tragen. Durch eine entspre-
chend angepasste Auswabhl an ortho- und para-Substituenten konnten im Anschluss die elektronischen
und magnetischen Eigenschaften sowie die Reaktivitaten und Loslichkeiten der daraus hervorgegan-
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genen Urankomplexe maligeschneidert werden. Ausgehend von Hydroxido- und Oxido-Uran-
Komplexe als aktive Katalysatoren flr die Hx-Generierung aus Wasser wurden Arbeiten zur Synthese
und Koordinationschemie eines neu entwickelten, heptadentaten, cyclenbasierten tris(Aryloxid)-
Ligandenvorstufe, namlich Cyclen(Me)(*“"BArOH); (AP 2) durchgefiihrt. Der nach Umsetzung mit
[U"(N(SiMes).)s] resultierende Vorlauferkomplex [U"((OAr-B“B4);(Me)cyclen)] ist reaktiver als das
achtfachkoordinierte Tetrakisaryloxidderivat [U((OAr*B“Bv),cyclen)], das nur in seiner tetravalenten
Form erhalten werden konnte. Da es nicht moglich war geeignete Einkristalle fiir die Rontgenstruktur-
analyse zu erhalten, wurde die dreiwertige Koordinationsverbindung durch Umsetzung mit CHCl;
bzw. AgF zu den entsprechenden Uran(IV)-Komplexen [(Cyclen(Me)(*B“*BYAr0)3)UV(CI)] und
[(Cyclen(Me)(*B“*BUArQ)3)U™V(F)] oxidiert, um Rickschlisse auf die die molekulare Struktur des
Vorlaufers ziehen zu kénnen (AP 3). Des Weiteren ist der dreiwertige [U"'((OAr-Bu8Y);(Me)cyclen)]
in der Lage reduktiv kleine Molekile wie H,O und N2O zu aktivieren, wobei die tetra- bzw. pentava-
lenten Komplexe [(Cyclen(Me)(*B“"BUArO);)U™(OH)] und [(Cyclen(Me)(“B4"BUAr0);)UV(O)] erhal-
ten werden. Die molekularen Strukturen im Festkorper dieser einkernigen Komplexe weisen einen
N4OsX-Koordinationsumgebung auf, bei der die zusétzlichen Liganden (X = F, ClI, OH, O) sich in
aquatorialer Position befinden (AP 3). Die Oxidation von [U"'((OAr*Bu*Bu);(Me)cyclen)] und [(Cyc-
len(Me)(“Bu-BUAr0);)U'(F)] mit AgF flihrt zu dem entsprechenden fiinfwertigen Komplexe [(Cyc-
len(Me)("Bu-BYAr0);3)UV(F),]. Die Oxidation und Reduktion von [(Cyclen(Me)(“B“*B“Ar0);)UV(0)]
wird durch Reaktion mit AgSbFs oder Kaliumgraphit erreicht und es wird auf diese Weise der Zugang
zu dem hexavalenten Komplex [(Cyclen(Me)(*B**BUArQ)s)UV'(O)][SbFs] bzw. der tetravalenten Spe-
zies [K][(cyclen(Me)(*B“*BUAr0);)U(0)] ermdglicht. Somit beschreibt die vorliegende Studie (Chem.
Sci. 2022, 13, 11341-11351) einen kontrollierten und reproduzierbaren Zugang zu den ersten U'V/V-
Hydroxido- und U"™"VM.-Oxidokomplexpaaren in einer fixierten Ligandenumgebung. Alle aufge-
flhrten Komplexe wurden durch NMR sowie UV-vis-NIR-Spektroskopie, CHN-Elementaranalyse,
Cyclovoltammetrie und SQUID-Magnetisierungsmessungen eindeutig charakterisiert. Die Festkor-
perstrukturen der Komplexe wurden durch Einkristallrontgenstrukturanalyse zweifelsfrei bestimmt
bzw. abgeleitet (AP 3).

4. Geplante Weiterarbeiten

Geplante Weiterarbeiten beinhalten die Synthese/Charakterisierung/Weiterentwicklung (neu-artiger)
Ligandensysteme sowie deren Weiterleitung an die Kooperationspartner zur naheren Charakterisie-
rung/Evaluierung. Des Weiteren konzentrieren sich Forschungsarbeiten auf die Synthese und Charak-
terisierung neuer U'"-V-Komplexe ausgehend von tacn-, mes-,cyclen- und N-basierter O/S-, N,0O/S-,
N,N/S- bzw. Ny,O/Sy- sowie sterisch abgeschirmter pyridin- bzw. aryloxid-/arylsulfidsubstituierter
Liganden.

5. Berichte, Verdffentlichungen

Vortrage:

From Nuclear Fuels to CO; Activation at Uranium Complexes — Chemistry Between Phobia & Enthu-
siasm bzw. Uranium-Mediated Small Molecule Activation & a New Oxidation State in Uranium
Chemistry; Prof. Karsten Meyer; 26.09.2023, JSCC, 72" Coordination Chemistry Symposium Award
Talk, Fukuoka, JP

- B. Kestel, D. Pividori, M. E. Mielich, F.W. Heinemann, A. Scheurer, M. Patzschke, K. Meyer, Ura-
nium Going the Soft Way: Studies of the Electronic Structure of U(I111)-Complexes with a Series of new
S-based Chelating Ligands, Actinides revisited 2022, 21.-23.09.2022, Dresden, DE.
Veroffentlichungen:

- Unprecedented pairs of uranium (IV/V) hydroxide and (IV/V/VI) oxido complexes supported by a
sevencoordinate cyclen-anchored tris-aryloxide ligand

S. T. Loffler, J. Himmer, A. Scheurer, F. W. Heinemann, K. Meyer, Chem. Sci. 2022, 13, 11341-
11351.

- Homoleptic Acetylacetonate (acac) and S-Ketoiminate (acnac) Complexes of Uranium

P. Waldschmidt, J. Riedhammer, D. R. Hartline, F. W. Heinemann, K. Meyer, 2023, in Vorbereitung.
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Zuwendungsempfanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:
KIT - Fa_kultat far C_hemle und Biowissenschaften — Institut flr 02 NUK 059F
Anorganische Chemie

Vorhabensbezeichnung:
Spektroskopische Charakterisierung von f-Element-Komplexen mit soft donor-Liganden
(f-Char), Teilprojekt F

Zuordnung zum FuE-Programm:
Grundlagenforschung Energie 2020+ / Nukleare Sicherheits- und Entsorgungsforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:

01.10.2020 bis 30.09.2023 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

694 408,00 EUR Prof. Peter Roesky, Prof. Frank Breher

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen Vorhaben

Das Gesamtziel des beantragten Projektes “Spektroskopische Charakterisierung von f-Element-
Komplexen mit soft donor-Liganden (f-Char)“ ist es, das Verstindnis der Koordinationschemie der
Actinid- und Lanthanidionen mit sogenannten soft donor-Liganden zu vertiefen. Dabei sollen insbe-
sondere die subtilen Unterschiede der Wechselwirkung dieser Liganden mit den chemisch ahnlichen
Actinid- bzw. Lanthanidionen weitergehend charakterisiert und quantifiziert werden. Ein weiterer we-
sentlicher Aspekt des Projektes ist die Ausbildung und Férderung des wissenschaftlichen Nachwuch-
ses im Bereich der Nuklearen Sicherheitsforschung und der Nuklearchemie im Allgemeinen, sowie in
Themen der Actinidenchemie im Besonderen. Somit leistet das Projekt einen wichtigen Beitrag zum
Aufbau, der Weiterentwicklung und dem Erhalt der wissenschaftlich-technischen Kompetenz in der
Nuklearen Sicherheitsforschung.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete
o Arbeitspaket 1: Forderung und Ausbildung des wissenschaftlichen Nachwuchses
o Arbeitspaket 2: Entwicklung, Synthese und Charakterisierung neuer Liganden
o Arbeitspaket 3: Synthese und Charakterisierung von Actinid- und Lanthanidkomplexen in L6-
sung und im Festkdrper

3. Durchgefuhrte Arbeiten und Ergebnisse

Ein weiterer Ligand mit Tris(2-aminoethyl)amin-Einheit (tren) als Linker und 5-Methylpyrazol-
N-Heterozyklen (*Mepzstren) funktionalisiert wurde synthetisiert. Komplexierungsversuche mit Lan-
than(l11)- und Cer(I1)trifluormethansulfonat wurden durchgefiihrt. Die Komplexe wurden mittels *H-
NMR-Spektroskopie untersucht und sollten in naher Zukunft per Einkristallrontgenstrukturanalyse
charakterisiert werden. Zusétzliche tren-Liganden mit weiteren N-Heterozyklen als Substituenten ste-
hen noch auf der Agenda. Die Dynamik der Komplexe [La(pystren)(OTf)s], [La(imstren)(OTf)s] und
[La(Meimstren)(OTf)s] in Lésung wurde mittels *H- und °F-Diffusions-NMR-Spektroskopie unter-
sucht.  [La(imstren)(OTf)s] und [La(Méimstren)(OTf)s] zeigen eine vergleichbaren und
[La(pystren)(OTf)s] die groBte lonenpaarung dieser Reihe in Lésung auf. Dies ist ein Hinweis darauf,
dass nicht nur der Linker fur eine grofRere Ligandentasche eine Rolle spielt, sondern auch der
N-Heterozyklus. Das elektrochemische Setup fiir die Untersuchung der Cer(l11)-Komplexe muss noch
optimiert werden. Fortfiihrung der Synthese eines mit tert-Butyl-Gruppen funktionalisierten Bipyri-
din-tren Liganden ist in Arbeit. Die Stabilitdt der Imidazolstren (imstren) in Salpetersédure wurde unter-
sucht und die Hydrolyse der Imin-Einheit wurde festgestellt. Dariiber hinaus wurden &hnliche Ligan-
den ohne Imin-Einheit identifiziert und bereits erste Syntheseschritte durchgefihrt. Wir erhoffen uns
S0 Zugang zu neuen tripodalen, allerdings nicht mehr hydrolysierbaren Liganden.

Die bereits im Vorgéangerprojekt untersuchten Tris(hydrazonyl)thiophosphan-Liganden wurden mit
Cer(l)trifluormethansulfonat komplexiert und mittels Cyclovoltammetrie elektrochemisch unter-
sucht. Elektrochemische Untersuchungen an den Komplexen [Ce(SP{ims})OTfs], [Ce(SP{pys})OTf3],
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[Ce(SP{™¢im3})OTf3], [Ce(SP{*™¢im3})OTfs] und [Ce(SP{*M*pz})OTfs] wurden durchgefihrt. Die
gemessenen Oxidationspotentiale haben Rickschlisse Uber die Donoreigenschaften der Liganden er-
mdoglicht. Die experimentell bestimmten Donoreigenschaften werden aktuell noch mit aufwendigen
quantenchemischen Methoden verifiziert. Bisher zeigte sich, dass vermutlich Dissoziationsgrad der
Gegenionen in die theoretische Betrachtung einbezogen werden muss.

Aufbauend auf den zuvor neu synthetisierten 4-(6-(1yl,10-Phenanthrolin-2-yl)pyridin-2-yl)-1,2,3-
triazol-1-yl)methylpivalat Liganden, wurde zudem die Synthese mit dieser Methode fortgefuhrt. Durch
das Einsetzen verschiedener Azide im letzten Schritt der Synthese wurde versucht, die Triazol-Einheit
mit unterschiedlichen Resten am Stickstoff aufzubauen. Daflir wurde unter anderem das Azid des
Triethylenglycol verwendet. Mit der erhaltenen PEG-Gruppe am Triazols, soll die Léslichkeit im
wassrigen Medium verbessert werden, allerdings konnte der Ligand noch nicht erfolgreich isoliert und
eindeutig Uber NMR-Spektroskopie bestatigt werden.

Des Weiteren wurden mit dem Liganden 4-(6-(1yl,10-Phenanthrolin-2-yl)pyridin-2-y1)-1,2,3-triazol-1-
yl)methylpivalat verschiedene Komplexansatze mit Lanthanoidverbindungen durchgefiihrt. Dabei
konnte sowohl eine Kristallstruktur des Liganden, als auch mit Erbium(lI1trifluormethansulfonat und
Europium(lINtrifluormethansulfonat in Methanol erhalten werden. Unter anderem wurden auch Kom-
plexansédtze mit Lanthanoidnitraten durchgefuhrt. Durch die schlechte Loslichkeit des entstandenen
Komplexes in Form von Niederschlag, konnte noch keine Kristallstruktur erhalten werden. Auch der
Versuch durch Umsalzung die Léslichkeit zu erhdhen, war nicht erfolgreich.

Zudem wurde der Ligand 2,6-Bis-(1-(2-methylphenylimino)ethyl)pyridin fiir das INE synthetisiert. Es
wurden ebenfalls mit diesem Komplexansatze mit verschiedenen Lanthanoidverbindungen durchge-
flhrt.

Beide Liganden wurden sowohl ans INE als auch an das Forschungszentrum Jilich fir weitere Tests
geschickt.

4. Geplante Weiterarbeiten

Bis jetzt wurden keine weitere Komplexierungen der (3-TEG-Triazol)bis(pyrazolyl)methan- und
(Triethylenglykol)tris(pyrazolyl)methan-Liganden  (Tpm-OTEG) erreicht. Die Stabilitdt von
Tpm-OTEG gegentber Salpetersaure muss ermittelt werden, um die Extraktionseigenschaft des Lig-
anden von den Projektpartnern in Jilich untersuchen zu lassen. Eine Funktionalisierung mit Triethyl-
englykol-Kette sollte fur Tris(3,5-dimethylpyrazolyl)methan (Tpm*) analog zu Tpm-OTEG funktion-
nieren und der erhaltene Ligand soll fir Komplexierungsexperimente und Extraktionsexperimente
weiterverwendet werden.

Die bereits begonnene Synthese des Ligandensystems mit der PEG-Gruppe wird fortgeflhrt. Bei er-
folgreicher Synthese soll der neue Ligand ebenfalls charakterisiert werden und flr weitere Tests ans
INE und Jilich geschickt werden.

Die erhaltenen Kristallstrukturen mit dem Liganden 4-(6-(1,10-Phenanthrolin-2-yl)pyridin-2-yI)-1,2,3-
triazol-1-yl)methylpivalat missen ebenfalls vollstandig charakterisiert werden. Zudem werden noch
weitere Komplexansétze mit Lanthanoidverbindungen mit anderen Gegenionen, unter anderem Lan-
thanoidborhydride, durchgefiihrt.

Ebenfalls werden die Komplexansatze mit dem Liganden 2,6-Bis-(1-(2-
methylphenylimino)ethyl)pyridin fortgefiihrt. Der aus diesem Projekt erhaltenen Ergebnissen zum
synthetisierten Ligand 6-(6-Methyl-1,2,4,5-tetrazin-3-yl)-2,2¢-bipyridin (MTB) sollen zudem fir eine
Veroffentlichung zusammengetragen werden.

5. Berichte, Verdffentlichungen

N. Schwarz, G. Greif, T. Simler, P. W. Roesky, Application of the Redox-Application of the Redox-
Transmetalation Procedure to Access Divalent Lanthanide and Alkaline-Earth NHC Complexes, 8th
EuChemS Chemistry Congress - in Lisbon 2022.

P. Wingering, M. Ldble, I. Trapp, S. Hohnstein, F. Breher, Coordination Compounds of Trivalent Ra-
re Earth Metals with Hydrazone-Supported Tripodal x¥®N-Donor Ligands and electrochemical study of
analog copper complex, e-Spark Summer School, Warschau 2022.
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Zuwendungsempfanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:
Helmholtz-Zentrum Dresden - Rossendorf e.V.
Bautzner Landstrasse 400, 01328 Dresden 02 NUK 060A

Vorhabensbezeichnung:

Grundlegende Untersuchungen zur Immobilisierung von Actiniden mittels Einbau in endla-
gerrelevante Festphasen (AcE)

Teilprojekt A: HZDR

Zuordnung zum FuE-Programm:

Grundlegende FuE-Arbeiten in der nuklearen Sicherheits— und Entsorgungsforschung zur
Forderung des wissenschaftlichen Nachwuchses und zum Kompetenzerhalt, im Rahmen des
7. Energieforschungsprogramms ,,Innovationen fiir die Energiewende*

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.01.2021 bis 31.12.2023 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des VVorhabens: Projektleiter:

996.222,00 EUR Dr. Nina Maria Huittinen

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen VVorhaben

Das Projekt AcE setzt sich zum Ziel, den Einbau und die Immobilisierung von Actiniden (An)
in kristallinen, endlagerrelevanten Festphasen auf atomarer Ebene zu verstehen. Die wesentli-
chen Ziele des Vorhabens AcE sind, (i) die Entwicklung von Synthesestrategien fiir An(1V)-
dotierten Festphasen (ii) die Beschreibung der strukturellen und physikalischen Eigenschaften
der An-dotierten Materialien mit kombinierten atomistischen und experimentellen Ansatzen
und (iii) die Beschreibung des Verhaltens von An-dotierten Festphasen nach Bestrahlung, z.B.
die Langzeit-Bestandigkeit, das Auflésungsverhalten, die mechanische Stabilitat und das Ge-
samtpotential zur Aufnahme von An in der Matrix. Diese Ziele sollen einen Beitrag zur Be-
wertung innovativer Entsorgungsstrategien liefern, und das Wissen (ber das langfristige Ver-
halten von An bei der Entsorgung in tiefen geologischen Endlagern erweitern.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete

Arbeitspaket 1: Synthese und Charakterisierung fester Phasen mit An(IV) und Surrogaten
Arbeitspaket 2: Bestrahlung mit lonen und Charakterisierung bestrahlter Proben
Arbeitspaket 3: Verstandnis von Struktur—Eigenschaftsbeziehungen auf atomarer Skala

Arbeitspaket 4: Kompetenzerhalt, —erweiterung und Nachwuchsforderung
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3. Durchgefuhrte Arbeiten und Ergebnisse

AP1: An der Rossendorf Beamline (ROBL) wurde das neue Goniometer-Modul fiir Diffraktions-
Messungen in steifendem Einfall in Betrieb genommen. Der Aufbau steht ab 2023 fiir die im AcE-
Projekt hergestellten und bestrahlten Festphasen zu Verfugung. Die erste Serie von U-dotiertem und
U,Y-codotiertem ZrO, wurde erfolgreich synthetisiert. Die Festphasen wurden mit HR-PXRD und
XANES bei ROBL gemessen, und die Daten anschlieRend ausgewertet. Die Ergebnisse deuten neben
den erwarteten Komponenten auf das VVorhandensein einer untypischen orthorhombischen Phase hin,
die normalerweise nur bei sehr hohen Dricken anzutreffen ist. Die Oxidationsstufe des Urans war
nach der Synthese als (+1V) erhalten geblieben. Die Synthesen wurden fiir geplante Bestrahlungsexpe-
rimente (ANSTO, Australien) und fiir Auflésungsstudien (INE/KIT) hochskaliert.

AP2: In Zusammenarbeit mit dem Joint Research Center in Karlsruhe und FZJ wurden mit dem kurz-
lebigen Isotop 2*Am-dotierte Zirconate synthetisiert. Die ersten Charakterisierungen der Proben mit-
tels PXRD, REM, und Raman wurden erfolgreich durchgefihrt. Die Herstellung von dichten Kera-
mikpellets aus den zuvor synthetisierten Zirkonat-Pulvern wurde im Rahmen eines Forschungsaufent-
halts von Dr. Sara Gilson am FZJ abgeschlossen. Aufgrund einer unvorhergesehenen SchlieBung der
Labors konnten die gesinterten Pellets jedoch nicht poliert werden, und es konnten auch keine weite-
ren Monazit-Zusammensetzungen synthetisiert werden. Aufgrund dieser Umsténde wurden die ge-
planten Bestrahlungsexperimente am lonenstrahlzentrum/HZDR auf Méarz/April 2023 verschoben.
AP3: Die zuvor bestrahlten Monazit-Pellets wurden mit Lumineszenzspektroskopie charakterisiert.
Die Ergebnisse deuten auf ein unterschiedliches Materialverhalten von keramischen polykristallinen
Pellets im Vergleich zu Einkristallen hin. Die HERFD-XANES- und EXAFS-Datenauswertung fiir die
Cr-dotierten UO,-Einkristalle wurde abgeschlossen und ein Manuskript wurde eingereicht.

AP4: Dr. Volodymyr Svitlyk hat am HZDR Vorbereitungen fir Beugungsexperimente unter hohem
Druck an UO,-basierten Materialien bei ROBL in Grenoble getroffen. Die Bachelor-Studentin, Selina
Richter, hat ihre Bachelorarbeit im Rahmen des AcE-Projekts angefertigt. Die Vorbereitungen fiir den
geplanten AcE-Methoden-Workshop im Mérz 2023 wurden eingeleitet. Dazu wurde eine erste Rund-
mail an die betreffenden Interessenten verschickt. Projektbezogene Ergebnisse wurden auf den folgen-
den Tagungen vorgestellt: Goldschmidt (Honolulu, USA), Actinides Revisited (Dresden), Pu-Futures
(Avignon, Frankreich), GDCh (Bergisch Gladbach), und ATAS-AnXAS (Grenoble, Frankreich).

4. Geplante Weiterarbeiten

AP1: In Zusammenarbeit mit dem KIT/INE werden Loslichkeitsstudien an Ce- und U-dotierten ZrO,-
Proben im Rahmen mehrerer kiirzerer Forschungsaufenthalte von Frau Luiza Braga Ferreira dos San-
tos durchgefiihrt. Die Untersuchungen werden Anfang 2023 eingeleitet und die Auflésungsvorgéange
werden bei regelmaRigen Probenahmen am INE/KIT beobachtet. Aufgrund unvorhergesehener Prob-
leme mussten die geplanten Hochdruckexperimente mit UO; in Wasser und die kiihlratenabhéngigen
Studien mit verschiedenen Zirkonaten auf 2023 verschoben werden. Beide Experimente sind Anfang
2023 geplant und es steht Strahlzeit fiir die Experimente zur Verfligung.

AP2: Die Keramikpelletproben werden poliert und fir die lonenbestrahlungsexperimente im
IBC/HZDR durchgefihrt. Die letzten Synthesen der Monazit-Mischkristalle werden abgeschlossen
und aus den Pulvern werden Pellets fiir die Bestrahlungskampagne hergestellt.

AP3: Die durch Strahlung induzierten Veranderungen der Kristallstruktur in den am JRC synthetisier-
ten Proben werden im Laufe des Jahres 2023 durch regelméRige Strukturanalysen beobachtet. Es wer-
den XAS-Experimente der Proben an der KARA-Beamline in Karlsruhe t geplant und ein Beamzeitan-
trag geschrieben. Die Charakterisierung von zuvor bestrahlten LaPO4-Monaziten wird abgeschlossen
und ein Manuskript tiber die Ergebnisse verfasst.

AP4: Der AcE-Methoden-Workshop wird im Mdrz am HZDR stattfinden. Die projektbezogenen Er-
gebnisse werden auf den folgenden Konferenzen vorgestellt: Actinides (Colorado, USA).

5. Berichte, Veroffentlichungen

V. Svitlyk, S. Weiss, C. Hennig (2022) Stability of doped zirconia under extreme conditions: Toward
long-term and secure storage of radioactive waste", J. Am. Ceram. Soc. 105(9), 2022, 7831.

S. Richter (10/2022) Synthesis and Characterization of Lanthanide and Actinide Zirconates, Bachelor-
arbeit, Technische Universitat Dresden
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Zuwendungsempfanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:
Institut fir Kristallographie RWTH Aachen
JagerstraRe 17-19, 52066 Aachen 02 NUK 0608

Vorhabensbezeichnung:

Grundlegende Untersuchungen zur Immobilisierung von Actiniden mittels Einbau in endla-
gerrelevante Festphasen (AcE)

Teilprojekt B

Zuordnung zum FuE-Programm:

Grundlegende FuE-Arbeiten in der nuklearen Sicherheits— und Entsorgungsforschung zur
Forderung des wissenschaftlichen Nachwuchses und zum Kompetenzerhalt, im Rahmen des
7. Energieforschungsprogramms ,,Innovationen fiir die Energiewende*

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.01.2021 his 31.12.2023 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des VVorhabens: Projektleiter:

294.068,00 EUR PD Dr. Lars Peters

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen VVorhaben

Das Projekt AcE setzt sich zum Ziel, den Einbau und die Immobilisierung von Actiniden (An)
in kristallinen, endlagerrelevanten Festphasen auf atomarer Ebene zu verstehen. Die wesentli-
chen Ziele des Vorhabens AcE sind, (i) die Entwicklung von Synthesestrategien fiir An(1V)-
dotierten Festphasen (ii) die Beschreibung der strukturellen und physikalischen Eigenschaften
der An-dotierten Materialien mit kombinierten atomistischen und experimentellen Ansétzen
und (iii) die Beschreibung des Verhaltens von An-dotierten Festphasen nach Bestrahlung, z.B.
die Langzeit-Bestandigkeit, das Auflésungsverhalten, die mechanische Stabilitat und das Ge-
samtpotential zur Aufnahme von An in der Matrix. Diese Ziele sollen einen Beitrag zur Be-
wertung innovativer Entsorgungsstrategien liefern, und das Wissen (ber das langfristige Ver-
halten von An bei der Entsorgung in tiefen geologischen Endlagern erweitern.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete

Arbeitspaket 1: Synthese und Charakterisierung fester Phasen mit An(IV) und Surrogaten
Arbeitspaket 2: Bestrahlung mit lonen und Charakterisierung bestrahlter Proben
Arbeitspaket 3: Verstandnis von Struktur—Eigenschaftsbeziehungen auf atomarer Skala

Arbeitspaket 4: Kompetenzerhalt, —erweiterung und Nachwuchsforderung
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP1: Mehrere Zusammensetzungen aus der Mischkristallreihe Zr1xCexSiO4 konnten in Pul-
verform phasenrein hergestellt werden. Diese umfassen einen weiten Bereich der Mischkris-
tallreihe, was fur ein hohes Mal} an Mischbarkeit spricht. Einkristalle von Zirkon sowie erste
Einkristalle der Mischkristallreihe konnten hergestellt werden. Letztere weisen Zonierungen
auf.

AP2: Die Zirkon-Einkristalle werden den Projektpartnern fir Bestrahlungsexperimente zur
Verfligung gestellt (siehe AP1).

AP3: Mithilfe von REM/TEM-Messungen konnten neue Erkenntnisse Uber die Struktur der
Monazitproben erlangt werden. Messungen fir PDF-Analyse wurden durchgefiihrt, um diese
Erkenntnisse zu untermauern. Hochtemperatur-XRD-Daten aus einer Messzeit an der ESRF
(Marz 2022) ergaben neue Informationen tber die temperaturinduzierte Phasenseparation im
System LaixCax2Cex2POa.

Auf der Basis von Synchrotronmessungen an aktiven Monazitproben, die im Juni 2022 herge-
stellt wurden, konnten neue Erkenntnisse Uber die Substitutionsmdglichkeiten von Lanthan
und Gadolinium durch Uran und Thorium gewonnen werden.

AP4: Die Doktorandin hat an dem 33. European Crystallgraphic Meeting in Versailles teilge-
nommen und ihre Arbeit im Rahmen einer Posterprésentation sowie eines Vortrags im Young
Crystallographers Satellite Meeting prasentiert. Im Rahmen der Konferenz konnten viele
neue Bekanntschaften mit Nachwuchswissenschaftlern im Bereich der Kristallographie ge-
schlossen werden.

4. Geplante Weiterarbeiten

In-situ XANES-Messungen an inaktiven Monazitproben zur Bestimmung der tempera-
turabhangigen Anderung der Oxidationsstufe von Cer

Raman und TRLFS-Messungen an Monazitproben

Beendingung der Synthese von Pulver- und Einkristallproben der Mischkristallreihe Zr1.
xcexSiO4

Ggf. Herstellung von Keramiken aus Zirkon

Synthese von aktiven Monazit- und Zirkonpulvern am HZDR

5. Berichte, Veroffentlichungen

Posterprasentation und Vortrag bei der ECM33
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Zuwendungsempfénger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:
Forschungszentrum Jilich,
Wilhelm-Johnen-Stralle, 52428 Jiilich 02 NUK 060C

Vorhabensbezeichnung:
Grundlegende Untersuchungen zur Immobilisierung von Actiniden mittels Einbau in endlagerrele-
vante Festphasen (AcE), Teilprojekt C: FZJ

Zuordnung zum FuE-Programm:

Grundlegende FUE—Arbeiten in der nuklearen Sicherheits— und Entsorgungsforschung zur Fdrderung
des wissenschaftlichen Nachwuchses und zum Kompetenzerhalt, im Rahmen des 7. Energiefor-
schungsprogramms ,,Innovationen fiir die Energiewende*

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:

von 01.01.2021 bis 31.12.2023 von 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

596.685,00 EUR Dr. Gabriel Murphy

1.  Vorhabensziele / Bezug zu anderen Vorhaben

Das Projekt AcE setzt sich zum Ziel, den Einbau und die Immobilisierung von Actiniden (An) in kristallinen,
endlagerrelevanten Festphasen auf atomarer Ebene zu verstehen. Die wesentlichen Ziele des Vorhabens AcE
sind, (i) die Entwicklung von Synthesestrategien fir An(IV)-dotierten Festphasen (ii) die Beschreibung der
strukturellen und physikalischen Eigenschaften der An-dotierten Materialien mit kombinierten atomistischen und
experimentellen Ansatzen und (iii) die Beschreibung des Verhaltens von An-dotierten Festphasen nach Bestrah-
lung, z.B. die Langzeit-Bestandigkeit, das Auflésungsverhalten, die mechanische Stabilitdt und das Gesamtpo-
tential zur Aufnahme von An in der Matrix. Diese Ziele sollen einen Beitrag zur Bewertung innovativer Entsor-
gungsstrategien liefern, und das Wissen uber das langfristige Verhalten von An bei der Entsorgung in tiefen geo-
logischen Endlagern erweitern.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete

Arbeitspaket 1: Synthese und Charakterisierung fester Phasen mit An(IV) und Surrogaten

In diesem AP flr FZJ, werden Synthesestrategien fir An(IVV)—dotierte Monazite und UO2. Daher werden ver-
schiedene Synthesetechniken wie Co—Prézipitation, Festkdrper— und Sol-Gel-Synthese fir die Herstellung von
An(1V)—dotierten Monazit— und UO2—Pulvern sowie Einkristalle verwendet. Ein besonderer Schwerpunkt wird
auf das Wachstum von Einkristallproben gelegt. Die UO2-Synthese wird auf einer zuvor am FZJ entwickelten
Methode beruhen. Bereits vorhandene Monazite, dotierte ZrO2-Einkristalle und Pyrochlor-Keramiken werden
von allen Projektpartnern bereitgestellt und in dieses Arbeitspaket aufgenommen.

Arbeitspaket 2: Bestrahlung mit lonen und Charakterisierung bestrahlter Proben

wird die lonenbestrahlung verwendet, um Schaden kontrolliert zu induzieren und um Anderungen der Struktur—
Eigenschafts—Beziehungen zu verstehen. Wir werden eine Vielzahl von lonen, lonenenergien und Fluenzen ver-
wenden, um zu verstehen, wie z. B. die Korrosionsbestandigkeit eines bestrahlten Materials vom Ordnungsgrad
seiner Struktur abhangt. Wir werden zahlreiche komplementére experimentelle Methoden verwenden, um die
physikalischen Eigenschaften als Funktion der Dosis zu charakterisieren. Ein Teil der Experimente wird an der
ROBL-Beamline an der ESRF durchgefihrt, die fiir dieses Projekt Strahlzeit bereitstellt. Dieses Arbeitspaket
umfasst auch Selbstbestrahlungsexperimente ausgewahlter kristalliner Materialien mit Schwerpunkt auf den
UO2-Phasen vom Fluorit-Typ. Hier werden Strahlenschéden durch Alpha—Zerfall von kurzlebigen Radioisoto-
pen (z.B. 238Pu) verursacht, die in die Kristallstruktur eingebaut werden. Strahlenschadensanalysen folgen dem
fur die bestrahlten Proben beschriebenen Schema.

Arbeitspaket 3: Verstandnis von Struktur—Eigenschaftsbeziehungen auf atomarer Skala

Langreichweitige Ordnung in den Proben wird durch Réntgenbeugungsmethoden untersucht. Neben den heraus-
ragenden Experimentiermdglichkeiten an der ROBL-Beamline vorgesehen. Die lokale Struktur um die vierwer-
tigen Fremdionen wird unter Verwendung einer Kombination aus Einkristall- und Pulverrontgenbeugung, Elekt-
ronenmikroskopie, Schwingungsspektroskopie, Laser—Lumineszenz—Spektroskopie, Réntgenabsorptionsmetho-
den und atomistische Simulationen bestimmt werden. Die Charakterisierung vor und nach der Bestrahlung wird
mit denselben experimentellen Verfahren erfolgen, um eine quantitative Bestimmung der Strahlungsschaden in
den festen Phasen und des Einflusses auf die keramischen Proben und ihre Eigenschaften zu ermdglichen. Um
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die Auswirkungen von Anderungen des Anionen-Untergitters auf den Einbau dreiwertiger Elemente an UO2-
Gitterstellen zu untersuchen, sollen Neutronenbeugungsmessungen durchgefiihrt werden. Dazu gehort die Zu-
sammenarbeit mit ANSTO (Dr. Zhaoming Zhang) unter Verwendung ihres 20-MW-OPAL-Forschungsreaktors
sowie des Hochflussreaktors des Instituts Laue-Langevin (ILL) (Dr. David Simeone, CEA). Diese sollen die ge-
planten Messungen an P21@PETRA 111 ergénzen. Thermodynamische GréRen, die die Bildung von Mischkris-
tallen oder die Clusterung von Defekten oder Fremdionen bestimmen, werden mit modernen Simulationen (einer
Kombination aus Cluster—Erweiterung-Ansatzen, Monte—Carlo—Simulationen, Verwendung von Quasi—
Zufallsstrukturen und parameterfreien DFT-Rechnungen) bestimmt.

Arbeitspaket 4: Kompetenzerhalt, —erweiterung und Nachwuchsférderung

Die teilnehmenden Partner haben umfassende Erfahrung bei der Unterstiitzung von Nachwuchswissenschaftlern
und insbesondere von Wissenschaftlerinnen. Das aktuelle Projekt bietet einzigartige Moglichkeiten, in ein Netz-
werk auf dem neuesten Stand der Technik integriert zu werden. Im Rahmen des Projekts werden insbesondere
Reisekosten fiir den erweiterten Studierendenaustausch zwischen den Partnerinstituten zur Verfigung gestelit.
Um Wissenschaftler auf internationaler Ebene zu erreichen und die internationale Sichtbarkeit der in diesem Pro-
jekt durchgefiihrten Forschung zu erhéhen, wird eine Sitzung im Rahmen der MRS—Konferenzreihe 2021 vom
FZJ-IEK6 organisiert.

3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP1: Die Synthese von Ln-dotierten UO2-Proben (Ln = La, Ce, Nb, Pr) fiir die lonenbestrahlung ist abgeschlos-
sen. Die Proben warten auf die Erledigung der Papierarbeit vor dem Versand an ANSTO, Australien. Mn,Co-
dotierte UO.-Proben erfolgreich synthetisiert. Verzogerung der Synthesearbeiten am FZJ-IEK6 aufgrund von
Problemen mit dem Kontrollbereich. Am-dotierte ZrO,-Proben werden in der Joint Research Centre (JRC) in
Karlsruhe in Zusammenarbeit mit dem HZDR synthetisiert.

AP2: UO2-Proben fir die lonenbestrahlung bei ANSTO, Australien, die je nach Papierkram auf ihre Verschif-
fung warten. Kontinuierliche Analyse von LaPO4-Monazit-Materialien am FZJ-IEK6 und am HZDR-ROBL im
Gange. Erste Ergebnisse von Selbstbestrahlungsexperimenten bei JRC, Karlsruhe, mit Am-241-dotierten ZrO.-
Varianten.

AP3: Weitere Experimente am HZRD-ROBL zur Struktur und Redox von Cr-, Mn- und Co-dotierten UO»-
Materialien durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind sehr erfolgreich, und die Ergebnisse von Cr werden in dem derzeit
Uberarbeiteten Manuskript verwendet. XRD-Analyse von Am-dotiertem ZrO, durch Dr. Gabriel Murphy bei
JRC, Karlsruhe. Weitere UO,-verwandte Einkristalle wurden am FZJ-IEK6 hergestellt und dort analysiert.

AP4: Dr. Gabriel Murphy nahm an der NuMat-Konferenz in Gent, Belgien, und an der Herbsttagung des MRS in
Boston, USA, teil. Auf beiden Konferenzen wurden Ergebnisse von Cr-dotiertem UO- aus AcE vorgestellt. Die
wissenschaftliche Gemeinschaft hat die Ergebnisse positiv bewertet. Dr. Sara Gilson (HZDR) besuchte das FZJ-
IEKG6 und arbeitete dort an der Synthese und Herstellung von Monazit-Materialien und fuhrte erfolgreich.

4.  Geplante Weiterarbeiten

AP1: Weitere Mn-dotierte UO2-Proben sollen synthetisiert werden, um das Manuskript Uber die vergleichende
Studie zwischen Mn- und Cr-dotiertem UO; zu vervollstdndigen. Np-Oxid-Proben sollen bei der GFS in Karls-
ruhe synthetisiert werden. Einkristalle von PuO; sollen synthetisiert werden, Planungsphase. Weitere Monazit-
proben werden flr die bevorstehende lonenbestrahlung am IBC synthetisiert.

AP2: Voraussichtlicher Abschluss der lonenbestrahlung von UO,-Materialien bei ANSTO und Ricksendung
dieser Materialien an das FZJ-IEK6 zur Messung und Analyse. Voraussichtlicher Abschluss der zweiten Runde
der lonenbestrahlungsarbeiten am IBC mit Monazitmaterialien. Weitere laufende Ergebnisse von JRC, Karlsru-
he, zur Selbstbestrahlung von Am-241 sind zu verarbeiten.

AP3: Geplante Messungen am ROBL-HZDR im Marz wurden auf Juni verschoben; der Grund dafiir ist unklar.
Laufende Messungen mit Am-241-dotierten ZrO2-Proben laufen weiter. Weitere Messungen an UO2-
verwandten Einkristallen am FZJ-IEK6 und auch mit GUF am ESRF.

AP4: Dr. Julien Marquardt (GUF) plant eine Arbeitstagung am FZJ-IEK6 im April 2023, bei der Raman-
Mikroskope des IEK-6 verwendet werden. Eingeladener Referent (Dr. Gabriel Murphy) fur ein Seminar beim
ROBL-HZDR Workshop. Geplante Teilnahme am AcE-Methoden-Workshop. Versuch der Teilnahme an der
Aktiniden-Tagung in den USA.

5.Berichte, Veroffentlichungen, Publikationen:

Murphy, G. L.; Kegler, P.; Alekseev, E. V. Advances and perspectives of actinide chemistry from ex situ high
pressure and high temperature chemical studies. Dalton Trans. 2022, DOI: 10.1039/D2DT00697A.

Lu, K. T.; Zhang, Y.; Wei, T.; Murphy, G. L.; Bhuiyan, A.; Scales, N.; Zheng, R. LnUO4 based glass-ceramic
composites as waste forms for the immobilization of lanthanide-bearing uranium wastes. J. Am. Ceram. Soc.
2022, DOI: https://doi.org/10.1111/jace.18678.
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Zuwendungsempfanger/Auftragnehmer:

Forderkennzeichen:

Rheinisch-Westfalische Technische Hochschule Aachen, Temp- | 02 NUK 060D

lergraben 55, 52062 Aachen

Vorhabensbezeichnung:

Grundlegende Untersuchungen zur Immobilisierung von Actiniden mittels Einbau in endla-
gerrelevante Festphasen (AcE), Teilprojekt D: RWTH-GHI

Zuordnung zum FuE-Programm:

Grundlegende FUE—Arbeiten in der nuklearen Sicherheits— und Entsorgungsforschung zur
Forderung des wissenschaftlichen Nachwuchses und zum Kompetenzerhalt, im Rahmen des
7. Energieforschungsprogramms ,,Innovationen flr die Energiewende*

Laufzeit des VVorhabens:
01.01.2021 bis 31.12.2023

Berichtszeitraum:
01.07.2022 bis 31.12.2022

Gesamtkosten des VVorhabens:
290.472,00 EUR

Projektleiter:
Dr. Thorsten Tonnesen

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Das Projekt AcE setzt sich zum Ziel, den Einbau und die Immobilisierung von Actiniden (An)
in kristallinen, endlagerrelevanten Festphasen auf atomarer Ebene zu verstehen. Die wesentli-
chen Ziele des Vorhabens AcE sind, (i) die Entwicklung von Synthesestrategien fir An(IV)-
dotierten Festphasen (ii) die Beschreibung der strukturellen und physikalischen Eigenschaften
der An-dotierten Materialien mit kombinierten atomistischen und experimentellen Ansatzen
und (iii) die Beschreibung des Verhaltens von An-dotierten Festphasen nach Bestrahlung, z.B.
die Langzeit-Bestandigkeit, das Auflosungsverhalten, die mechanische Stabilitét und das Ge-
samtpotential zur Aufnahme von An in der Matrix. Diese Ziele sollen einen Beitrag zur Be-
wertung innovativer Entsorgungsstrategien liefern, und das Wissen tber das langfristige Ver-
halten von An bei der Entsorgung in tiefen geologischen Endlagern erweitern.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Arbeitspaket 1: Synthese und Charakterisierung fester Phasen mit An(IV) und Surrogaten

Arbeitspaket 2: Bestrahlung mit lonen und Charakterisierung bestrahlter Proben

Arbeitspaket 3: Verstandnis von Struktur—Eigenschaftsbeziehungen auf atomarer Skala

Arbeitspaket 4: Kompetenzerhalt, —erweiterung und Nachwuchsforderung
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

Die Pulveraufbereitung wurde speziell im Hinblick auf die isostatische Verdichtung am Refe-
renzmaterial 8YSZ von Tosoh untersucht. Im Vergleich zum uniaxialen Pressen scheinen die
Pulvereigenschaften einen deutlich geringeren Einfluss auf die Sinterdichte und die Mikro-
struktur zu haben. Lediglich die Priméarkorngrof3e sollte im unteren Mikrometer bzw. im
Submikrometerbereich liegen, um eine gute Sinteraktivitat zu gewéhrleisten. Alle im Projekt
mittels Rasterelektronenmikroskop untersuchten Proben wiesen eine Kristallitgrofie <500 nm
auf. Diese kleinen KorngréRen sind typisch flir chemisch synthetisierte Pulver. Gemal Litera-
tur und eigener Erfahrungen ist ein lose agglomeriertes Pulver ideal fir die Verarbeitung. Da-
zu wird das Pulver mit PEG400 und Ethanol gemischt und anschlieRend getrocknet. Dabei
bilden sich grobe Agglomerate die anschlieBend durch vorsichtiges Reiben uber ein Sieb zer-
kleinert werden konnen. Hierfir hat sich ein 500um Sieb als geeignet herausgestellt. Grobere
Agglomerate fuhren eher zu Lufteinschliissen, welche zu einer hoheren Porositat fihren. Fei-
nere Partikel hingegen laden sich statisch auf und erschweren die Formfillung deutlich. Die
Zugabe von Additiven/Bindern wie PFA15 oder PEG400 war beim uniaxialen Pressen not-
wendig, um eine ausreichende Grinkdrperfestigkeit zu erreichen. Beim isostatischen Pressen
scheinen diese eine untergeordnete Rolle zu spielen, da durch den héheren und allseitigen
Druck deutlich hohere Griinkorperfestigkeiten auch ohne Additive erzielt werden. Basierend
auf dem aktuellen Prozess konnen relative Dichtewerte >97% der theoretischen Dichte zuver-
lassig erreicht werden. AuBerdem weisen die Proben keine Risse und nur kleinere Defekte
auf.

Des Weiteren wurde an den Referenzproben das Kornwachstum als Funktion der Sintertem-
peratur untersucht. Die KorngrolRe ist sowohl fur die chemische Bestandigkeit, sowie fir die
mechanischen Eigenschaften von Bedeutung. Proben, die bei 1450°C gesintert wurden, wei-
sen eine KorngroRe von ca. 4-6pm auf. Die Proben wurden zur Kalibrierung des ,,Moduls fiir
Streifenden Einfall* zur Verfugung gestellt. Eine Erhéhung der Sintertemperatur auf 1600°C
flhrte ca. zu einer Verdopplung der KorngrdRe. Kornwachstum ist ein diffusionsgesteuerter
Prozess und héngt somit exponentiell von der Temperatur ab. Daher ist es erstaunlich, dass es
trotz des signifikanten Temperaturanstiegs nur zu einer vergleichsweise geringen Steigerung
der KorngroRRe kommt. Es wird angenommen, dass die vielen kleinen verteilten Poren eine
Kraft auf die Korngrenzen ausliben und deren Mobilitat einschranken und somit das Korn-
wachstum verlangsamen.

Es wurden DSC Messungen an Rhabdophan Proben vom IFK durchgefiihrt, um die Rissbil-
dung an den hergestellten Proben besser zu verstehen. Es konnten deutliche Unterschiede des
Massenverlusts vor allem im Bereich von 20-500°C festgestellt werden. Proben, die spater zu
einer Rissbildung neigten, wiesen in dem Temperaturbereich einen hohen Massenverlust, auf
welcher vermutlich auf eine Dehydratisierung zurlickzufiihren ist. AuRerdem zeigt diese Pro-
ben bereits ab ca. 150°C eine hohe Schwindung im Dilatometer. Daraus resultieren vermut-
lich Spannungen im noch nicht verfestigten Grinkérper, die diesen zerstoren.

4. Geplante Weiterarbeiten

Es werden weitere Synthesen durchgefiihrt um die Ergebnisse der DSC-Messungen zu verifi-
zieren. Zudem soll der Kalzinationsprozess tiefgreifender untersucht werden.

E werden weiter Sinterversuche zum Kornwachstum mit unterschiedlichen isothermen Halte-
zeiten durchgefiihrt um héhere KorngroRRen einzustellen.

5. Berichte, Veroffentlichungen
Keine.
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Zuwendungsempfanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:
Goethe Universitat Frankfurt, Institut fiir Geowissenschaften 02 NUK 060E
Altenhoferallee 1, 60438 Frankfurt am Main

Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt AcE: Grundlegende Untersuchungen zur Immobilisierung von Actiniden mit-
tels Einbau in endlagerrelevante Festphasen, Teilprojekt E

Zuordnung zum FuE-Programm:
Nukleare Sicherheitsforschung: Entsorgung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.01.2021 bis 31.12.2023 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

444.523,00 EUR Prof. Dr. Winkler

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen VVorhaben

Das Verbundvorhaben AcE hat die folgenden grundlegenden Ziele:
- Einbau und Immobilisierung vierwertiger Actiniden (An**) in kristalline Phasen
- Verstandnis des Verhaltens von An**-dotierten Festphasen nach Bestrahlung

Der Einbau von Radionukliden in kristalline Festphasen ist potentiell eine effiziente Mdglich-
keit zur Immobilisierung von Radionuklide in zukinftigen Endlagern fir radioaktive Abfélle.
Insbesondere bei der Immobilisierung bestimmter Abfallstrome, die Transurane wie Np**,
Am?®*, Cm3®*" oder Plutonium (Pu***) enthalten, kann der Einbau der radioaktiven Atome in
kristalline Festphasen im Vergleich zu Glasmatrizen, die weniger resistent gegen Auslaugung
und Zerfall sind, von Vorteil sein.

Die Zielsetzung der Arbeiten im Teilprojekt der Goethe Universitat Frankfurt ist das Ver-
stdndnis von Struktur—Eigenschaft-Beziehungen der potentiellen Wirtsmaterialien und Mo-
dellsystemen. Schwerpunkt liegt dabei auf der Bestrahlung von Einkristallen und Keramiken
mit Gold lonen sowie der Untersuchung der hervorgerufenen Strahlenschéden. AnschlieRend
sollen die gewonnenen Erkenntnisse in atomistische Modellrechnungen einflieBen und zum
besseren Verstandnis der thermodynamischen Grof3en, insbesondere der Mischkristalle fiih-
ren.

Das Projekt wird im Rahmen eines Verbundvorhabens mit dem HZDR-IRE, FZJ-1EKS,
RHTW-IFK und RHTW-GHI durchgefthrt.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete

Die Arbeiten der GUF-IFG im Rahmen von AcE gliedert sich in folgende Arbeitspakete:
AP1: Synthese und Charakterisierung fester Phasen mit An(IV) und Surrogaten

AP2: Bestrahlung mit lonen und Charakterisierung bestrahlter Proben

AP3: Verstandnis von Struktur-Eigenschaftbeziehungen auf atomarer Skala

AP4: Kompetenzerhalt, -erweiterung und Nachwuchsforderung

Die Verbundprojektpartner HZDR, RWTH, FZJ liefern im Rahmen der Forderung Beitrage
zu den Arbeitspaketen AP1 und AP2.
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP1:

AP2:

Durchfiihrung von Einkristall-XRD Experimenten und Raman-Spektroskopie an Ln-
Monazit Referenzproben.

Untersuchen zur Struktur von UO> auf Grundlage der bereits gewonnenen Daten.
Bestrahlung von LaPOs Einkristallen, Keramiken und Pulverpellets (bereitgestellt
durch die Projektpartner) mit hochenergetischen Gold lonen am GSI Darmstadt.
Untersuchungen zur strukturellen Veranderung verursacht durch die Bestrahlung an
La-Monazit Einkristallen in Abhangigkeit der genutzten Fluenzen (ROBL@ESRF).
Erste Testmessungen an LaPO4 Keramiken unter streifendem Einfall mithilfe des neu
in Betrieb genommenen Goniometers.

Raman-Spektroskopie an LaPO4 Einkristallen, Keramiken und Pulverpellets.
Untersuchung der Oberflache mit bildgebenden Verfahren (SEM, Lichtmikroskopie)
zum maoglichen Anschwellen durch die Bestrahlung.

Messungen zur Kristallinitat und strukturellen Verédnderung durch die Bestrahlung
mittels p-fokus Rontgendiffraktion (P02.2@DESY).

AP3: Simulation von SRIM/TRIM in weiteren vorgeschlagenen kristallinen Phasen wie Zir-

kon.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP1:

AP2:

Durchfiihrung von Einkristall-XRD Experimenten, Raman-Spektroskopie und Mes-
sung physikalischer Eigenschaften an unbestrahlten Zirkon und Ln-Monazit Referenz-
proben.

Weitere untersuchen zur Struktur von UO; auf Grundlage der bereits gewonnenen Da-
ten sowie Wiederholung bzw. Optimierung vorangegangener Experimente.

Synthese von dotierten UO; Einkristallen und Pulvern in Kooperation mit dem For-
schungszentrum Jilich.

Messung physikalischer Eigenschaften wie spezifischer Wiederstand und Warmekapa-
zitat an Zirkon Einkristallen.

Untersuchungen zur strukturellen Veranderung verursacht durch die Bestrahlung an
La-Monazit Einkristallen (ROBL@ESRF).

In-situ Experimente zu den Ladungszustdnden von Cer wahrend der Phasentransfor-
mation zu Monazite in Kooperation mit der RWTH (ROBL@ESRF).

Aufenthalt am HZDR zur Oberflachenanalytik mittels Interferometrie.

Messungen zur Kristallinitat und strukturellen Veranderung durch die Bestrahlung
mittels p-fokus Rontgendiffraktion (P02.2@DESY).

Raman-Spektroskopie an LaPO4 Einkristallen, Keramiken und Pulverpellets in Koope-
ration mit den Projektpartnern.

Untersuchung der Oberflache mit bildgebenden Verfahren (SEM, AFM, Lichtmikro-
skopie) zum mdglichen Anschwellen durch die Bestrahlung.

Bestrahlung weiterer potentieller Hostmaterialen (Zirkon, Pyrochlor) zur Immobilisie-
rung von Radionukliden.

AP3: Simulation von SRIM in weiteren vorgeschlagenen kristallinen Phasen.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Keine.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
HZDR, Inst. f. Ressourcentkologie, Abt. Reaktiver | 02 NUK 066A
Transport

Vorhabenbezeichnung:

Verbundprojekt RENA — Teilprojekt A

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Entsorgung: Foérderkonzept 2021-2025, Nukleare Sicherheitsforschung:
Forderkonzept Grundlagenforschung Energie 2020+

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:

01.09.2021 bis 31.08.2024 01.07.2022 bis
31.12.2022

Gesamtkosten des VVorhabens: Projektleiter:

590.756,00 Cornelius Fischer, Johan-
nes Raff

1 Vorhabensziele / Bezug zu anderen Vorhaben

Im Verbundprojekt “Biologische Radionuklidentfernung durch Nutzung natiirlicher Assozia-
tionsprozesse” [RENA] untersuchen wir die Moglichkeiten zur Remediation von mehrfach
kontaminierten ex situ-Bodenmaterialien von Standorten stillgelegter Kernreaktoren. Der
Schwerpunkt liegt auf der Untersuchung der Mobilisierbarkeit von Kontaminanten durch und
den Einbau in Pflanzen und Pilze.

Ein Vergleich mit anderen kontaminierten Bodenmaterialien, bspw. aus Tschernobyl wird
durchgefuhrt. Ab dem zweiten Projektjahr soll Material aus einem laufenden Rickbau-
vorhaben (Entsorgungswerk fiir Nuklearanlagen (EWN), Betriebsteil Rheinsberg) begleitend
untersucht werden. Die Vergleichsuntersuchungen ermdglichen die Entwicklung einer Aufs-
kalierungsstrategie fur ein reaktives Transportmodell oberhalb der Porenskala des kontami-
nierten Materials.

Ubergeordnetes Ziel ist eine bessere Vorhersagbarkeit der Remediationseffizienz und die
Entwicklung eines diesbezliglichen Anwendungstools auf Basis der reaktiven Transport-
modellierung.

2 Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete

Am Beginn der Untersuchungen steht eine Analyse der Wirtsmaterialien, der Kontaminan-
tentypen, insbesondere unterschiedliche Radionuklidspezies, und ihre Extraktions-
maoglichkeiten. Weiterhin mussen Pflanzen und Mikroorganismen wie beispielsweise Pilze als
Remediationsfaktoren identifiziert werden und mit konventionellen Verfahren verglichen
werden. Diese Arbeiten sind im Arbeitspaket 1: Materialanalyse, Kontamination, Bodenbe-
standteile, Mikrobiologie zusammengefasst.

Das zweite Arbeitspaket umfasst die Analyse des reaktiven Transports (Mobilisierung) durch
experimentelle Arbeit mit den Schwerpunkten Remediationsprozesse, Flielpfade und Hydro-
dynamik im Bodenmaterial.

In einem dritten Arbeitspaket zum Remediationskonzept (Numerische Prognose und Verall-
gemeinerungsfahigkeit) werden die hydrodynamischen Ergebnisse gemeinsam mit der Reme-
diationseffizienz in ein reaktives Transportmodell tberfiihrt. Parallel wird die Aufskalierung
der Experimente zur Bioremediation realisiert und es erfolgt die Skizzierung eines verallge-
meinerungsféhigen Entsorgungskonzepts.
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

Der Zuwendungsempféanger koordiniert das VVorhaben und betreut die Kooperation mit dem
EWN Entsorgungswerk fur Nuklearanlagen GmbH, Betriebsteil Rheinsberg. Mehrere inhalt-
liche und organisatorische Abstimmungen zwischen den Projektpartnern sowie Prasentationen
und Diskussionen der Informationen zum Probenmaterial erfolgten in Videobesprechungen
und bi-/multilaterial bei Projektpartnern. Das jahrliche Projekttreffen wurde vorbereitet und
bei dem Projektpartner FSU Jena am 27./28. 9. 2022 durchgefiihrt. Der erste Doktoranden-
workshop (georadiochemische und Transportanalytik sowie Modellierung) wurde vorbereitet
und am 3./4.11.2022 am HZDR in Leipzig durchgefhrt.

Im Berichtszeitraum erfolgte in der Abteilung Reaktiver Transport die computertomo-
grafische Analyse von Einzelproben und des Ausstech-Probenmaterials aus Rheinsberg sowie
von Einzelproben aus Rossendorf (VKTA). Wurzelmaterial in VKTA-Lockermaterialproben
wurden mit CT analysiert und die Segmentierung der CT-Daten bzgl. Wurzelvolumina erfolg-
reich getestet. Eine Durchflusszelle fur durchwurzelte Bodenmaterialien wurde entworfen,
konstruiert und erfolgreich getestet und steht zur weiteren Verwendung mit Positronen-
Emissions-Tomografie (PET) — Analytik im Projekt bereit.

In der Abteilung Biogeochemie wurden inaktive Bioassoziations-Experimente mit Europium
in hydroponischer Kultur fortgefiihrt. Jeder Versuch wurde durch anschlieBende Analyse der
Nahrlosungen mittels ICP-MS und TRLFS sowie Veraschung und Analyse des Europium-
Gehalts in den Pflanzenteilen vervollstandigt. Erste Untersuchungen hinsichtlich der Speziati-
onsénderung des Metalls in der Nahrlésung wurden mittels HPLC angestellt. Strahlenschutz-
rechtliche Genehmigungen fiir die Arbeit mit kontaminiertem Material wurden beantragt und
erste Versuchsaufbauten diskutiert.

Es wurden erste Eu-Sorptionsexperimente an naturnahen Bodenkompartimenten wie z.B.
Quarzsand durchgefiihrt, um die chemische Speziation und Mobilitat des Metalls in verschie-
denen Tiefen mittels ICP-MS und spektroskopisch mittels TRLFS zu bestimmen. Hierbeli
konnte festgestellt werden, dass Eu bereits an der Bodenoberflache und gering unterhalb ge-
bunden wird und nicht durch Beregnung (Leitungswasser, ca. pH 8) ausgewaschen wird. Die
Metallspeziation &ndert sich im Vergleich zur Ausgangsspeziation, wobei die Eu-
Immobilisierung sehr wahrscheinlich durch Bindung an Carbonat- bzw. Silikatgruppen er-
folgt.

4. Geplante Weiterarbeiten

In der Abteilung Reaktiver Transport werden PET-Analysen zur Durchflussanalyse in sandi-
gen Materialien durchgeflhrt. Unterschiedliche PET-Tracer werden getestet bzgl. ihrer Reak-
tivitat und Konservativitat im Hinblick auf die quantitative Analyse von lokalisierter Sorption
bzw. FlieRfeld. Dazu werden kiinstliche Sedimentschuttungen variabler Zusammensetzung in
Durchflusszellen untersucht. Die Analyse der FlieRfeldverdnderungen in bepflanzten Durch-
flusszellen aufgrund der Durchwurzelung (HZDR-B) ist geplant. In der Abteilung Biogeo-
chemie wird der Experimentierblock ,Bioassoziationsexperimente mit inaktivem Europium in
hydroponischer Kultur® abgeschlossen werden. Analoge Versuche mit aktivem Curium wer-
den geplant und nach strahlenschutz- und arbeitsschutzrechtlicher Genehmigung durchge-
fihrt. Bioassoziationsversuche mit einer ausgewahlten Pflanze und aktivem Bodenmaterial
vom VKTA werden in einem Vorversuch betrachtet. Erste Wachstumsversuche in den Trans-
portzellen von HZDR-R sind ebenfalls geplant. Es werden die begonnenen Eu-
Sorptionsexperimente an Bodenkompartimenten fortgefuhrt, indem z.B. leicht saure Ldsun-
gen oder ausgewéhlte Komplexbildner den Bodenkompartimenten zugesetzt werden, um die
Mobilitat des Metalls und die entsprechende Speziation bei immer weiter an die Natur ange-
passten Bodenphasen zu untersuchen.

5. Berichte, Veroffentlichungen, Keine.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Friedrich-Schiller-Universitét Jena (FSU) 02 NUK 066B
Vorhabenbezeichnung:

Verbundprojekt RENA — Teilprojekt B

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Entsorgung: Forderkonzept 2021-2025, Nukleare Sicherheitsforschung:
Forderkonzept Grundlagenforschung Energie 2020+

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.09.2021 bis 31.08.2024 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

720.635,00 EUR Prof. Dr. Schafer

1 Vorhabensziele / Bezug zu anderen Vorhaben

Im Verbundprojekt “Biologische Radionuklidentfernung durch Nutzung natiirlicher Assozia-
tionsprozesse” [RENA] untersuchen wir die Mdglichkeiten zur Remediation von mehrfach
kontaminierten ex situ-Bodenmaterialien von Standorten stillgelegter Kernreaktoren. Der
Schwerpunkt liegt auf der Untersuchung der Mobilisierbarkeit von Kontaminanten durch und
den Einbau in Pflanzen und Pilze.

Ein Vergleich mit anderen kontaminierten Bodenmaterialien, bspw. aus Tschernobyl wird
durchgefiihrt. Ab dem zweiten Projektjahr soll Material aus einem laufenden Riickbau-
vorhaben (Entsorgungswerk fiir Nuklearanlagen (EWN), Betriebsteil Rheinsberg) begleitend
untersucht werden. Die Vergleichsuntersuchungen ermdglichen die Entwicklung einer Aufs-
kalierungsstrategie fur ein reaktives Transportmodell oberhalb der Porenskala des kontami-
nierten Materials.

Ubergeordnetes Ziel ist eine bessere Vorhersagbarkeit der Remediationseffizienz und die
Entwicklung eines diesbeziiglichen Anwendungstools auf Basis der reaktiven Transport-
modellierung.

2 Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete

Am Beginn der Untersuchungen steht eine Analyse der Wirtsmaterialien, der Kontaminan-
tentypen, insbesondere unterschiedliche Radionuklidspezies, und ihre Extraktions-
mdoglichkeiten. Weiterhin mussen Pflanzen und Mikroorganismen wie beispielsweise Pilze als
Remediationsfaktoren identifiziert werden und mit konventionellen Verfahren verglichen
werden. Diese Arbeiten sind im Arbeitspaket 1: Materialanalyse, Kontamination, Bodenbe-
standteile, Mikrobiologie zusammengefasst.

Das zweite Arbeitspaket umfasst die Analyse des reaktiven Transports (Mobilisierung) durch
experimentelle Arbeit mit den Schwerpunkten Remediationsprozesse, FlieBpfade und Hydro-
dynamik im Bodenmaterial.

In einem dritten Arbeitspaket zum Remediationskonzept (Numerische Prognose und Verall-
gemeinerungsféahigkeit) werden die hydrodynamischen Ergebnisse gemeinsam mit der Reme-
diationseffizienz in ein reaktives Transportmodell Gberfuhrt. Parallel wird die Aufskalierung
der Experimente zur Bioremediation realisiert und es erfolgt die Skizzierung eines verallge-
meinerungsfahigen Entsorgungskonzepts.
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3 Durchgefuhrte Arbeiten und Ergebnisse

AP 1: Die sedimentpetrografischen Analysen der Proben aus Rossendorf und Rheinsberg mit-
tels Lichtmikroskopie, REM, XRD und pXRF hinsichtlich der mineralogischen Zusammen-
setzung, des Chemismus und der Morphologie des Grobkornbestandes, der sekundaren Mine-
ralphasen und der Kornuberziige wurden abgeschlossen. Zur Charakterisierung der kolloida-
len Bestandteile der Bodenmatrix wurden in Batchexperimenten Boden-Sattigungs-Extrakte
der Bdden hergestellt und mittels NTA, IC, ICP-OES/MS, DOC und AF4 der Chemismus der
Bodenlosung sowie GrolRenverteilungen und Morphologie enthaltener Kolloide ermittelt.
Kompaktexperimente in Magentaboxen zum Monitoring des Wachstums von S. commune und
der Verénderung der Biodiversitat Uber die Zeit wurden vorbereitet, sowie erste DNA-
Extraktionen durchgefiihrt. Reinkulturen aus kontaminiertem Material wurden erhalten.

AP 2: Die pCT-Voruntersuchungen wurden auf hydrodynamische Experimente mit Boden-
material aus Rossendorf und S. commune zum Monitoring des Pilzwachstums und des Ein-
flusses des Pilzwachstums auf das Boden-Porenraumgefiige tbertragen. Erste kleinskaligere
HCT-Messungen zur Visualisierung und Quantifizierung der fir Reaktionen zur Verfugung
stehenden Oberflachen und VVolumina wurden durchgefihrt. Zur Untersuchung des Transports
von Nanopartikeln (NP) im Boden und der Aufnahme in S. commune wurden Saulenexperi-
mente vorbereitet. Das Wachstum von S. commune auf verschiedenen Medien und im pH Be-
reich 1-13 wurde ebenso untersucht wie Laccase-Expression verschiedener Stamme von S.
commune.

AP 3: Konzipierung von Transportexperimenten (Saulenversuchen) mit konservativen Tra-
cern und NP als Grundlage fir reaktive Transportmodellierungen.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP 1: Durchfiihrung von sequentiellen Extraktionen zur Bestimmung der Bioverfligbarkeit
von RN/SM im Ausgangsmaterial. ICP-MS Messungen des Chemismus verschiedener Gro-
Renfraktionen der Bodenkolloide. Die Ergebnisse der sequentiellen Extraktionen und Kollo-
idanalytik werden unter Einbeziehung der radioanalytischen Ergebnisse der Projektpartner
insbesondere hinsichtlich der ldentifizierung Seltener-Erden-Muster chemometrisch ausge-
wertet um die Mobilitdt von SM/RN zu charakterisieren und die Mdglichkeit des kolloidge-
tragenen Radionuklidtransportes zu evaluieren. Die pCT-Datenauswertung zur Erfassung der
flr Reaktionen zur Verfugung stehenden Oberflachen und Volumina wird weitergefihrt.

AP 2: Durchfiihrung von Saulenversuchen und begleitenden pCT-Messungen zur Erfassung
von Transportprozessen im Boden-Wasser-Porenraumgefiuge und die Aufnahme von NP in
bzw. Sorption an Pilzmycelien. Weitere pCT-Experimente zum Wachstum von S. commune
im Bodensubstrat mit kleinrdumiger Aufldsung sind in Planung. Ein Konzept zur anschlie-
Renden Separation des Pilzes aus der Bodenmatrix sowie zur Bestimmung der Myzeldichte
und des Durchmessers der Pilzhyphen wird erarbeitet. Wachstums- und Transportexperimente
mit S. commune mit inaktivem Cs und Sr in Flissigkultur folgen. Monitoring der Kompakt-
experimente und DNA-Extraktion zu verschiedenen Zeitpunkten sowie bioinformatische
Auswertung der Datensétze zu mikrobiellen Communities und Biodiversitét.

AP 3: Weitere Einarbeitung in die reaktive Transportmodellierung sowie Implementierung
von Ergebnissen in bestehende Modelle und Weiterentwicklung dieser.

5. Berichte, Veroffentlichungen
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Zuwendungsempfanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:
Leibniz Universitdat Hannover, Institut fir Radiodkologie und 02 NUK 066C
Strahlenschutz

Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt RENA — Teilprojekt C

Zuordnung zum FuE-Programm:
Nukleare Entsorgung: Forderkonzept 2021-2025, Nukleare Sicherheitsforschung: Forder-
konzept Grundlagenforschung Energie 2020+

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.09.2021 bis 31.08.2024 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

406.742,00 EUR Prof. Dr. Clemens Walther

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen VVorhaben

Im Verbundprojekt “Biologische Radionuklidentfernung durch Nutzung natiirlicher Assozia-
tionsprozesse” [RENA] untersuchen wir die Moglichkeiten zur Remediation von mehrfach
kontaminierten ex situ-Bodenmaterialien von Standorten stillgelegter Kernreaktoren. Der
Schwerpunkt liegt auf der Untersuchung der Mobilisierbarkeit von Kontaminanten durch und
den Einbau in Pflanzen und Pilze.

Ein Vergleich mit anderen kontaminierten Bodenmaterialien, bspw. aus Tschernobyl wird
durchgefihrt. Ab dem zweiten Projektjahr soll Material aus einem laufenden Riickbauvorha-
ben (Entsorgungswerk fir Nuklearanlagen (EWN), Betriebsteil Rheinsberg) begleitend unter-
sucht werden. Die Vergleichsuntersuchungen ermdglichen die Entwicklung einer Aufskalie-
rungsstrategie flr ein reaktives Transportmodell oberhalb der Porenskala des kontaminierten
Materials.

Ubergeordnetes Ziel ist eine bessere Vorhersagbarkeit der Remediationseffizienz und die
Entwicklung eines diesbeziiglichen Anwendungstools auf Basis der reaktiven Transportmo-
dellierung.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete

Am Beginn der Untersuchungen steht eine Analyse der Wirtsmaterialien, der Kontaminanten-
typen, insbesondere unterschiedliche Radionuklidspezies, und ihre Extraktionsmdglichkeiten.
Weiterhin miissen Pflanzen und Mikroorganismen wie beispielsweise Pilze als Remediations-
faktoren identifiziert werden und mit konventionellen Verfahren verglichen werden. Diese
Arbeiten sind im Arbeitspaket 1: Materialanalyse, Kontamination, Bodenbestandteile, Mikro-
biologie zusammengefasst.

Das zweite Arbeitspaket umfasst die Analyse des reaktiven Transports (Mobilisierung) durch
experimentelle Arbeit mit den Schwerpunkten Remediationsprozesse, FlieRpfade und Hydro-
dynamik im Bodenmaterial.

In einem dritten Arbeitspaket zum Remediationskonzept (Numerische Prognose und Verall-
gemeinerungsfahigkeit) werden die hydrodynamischen Ergebnisse gemeinsam mit der Reme-
diationseffizienz in ein reaktives Transportmodell tberfihrt. Parallel wird die Aufskalierung
der Experimente zur Bioremediation realisiert und es erfolgt die Skizzierung eines verallge-
meinerungsféhigen Entsorgungskonzepts.
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

TP 1.1: Es wurden radiometrische Messungen des vom VKTA-erhaltenen kontaminierten
Bodens durchgefiihrt. Dadurch sind relevante Unterschiede zu den vorldufigen Angaben des
VKTA, unter anderem dass ein zusatzliches Radionuklid 2*Am vorhanden ist, aufgefallen.

TP 1.3: Vorbereitungen zur Zeien-Brimmer-Extraktion wurden durchgefuhrt. Es wurden Bo-
denfraktionierungen durchgefiihrt. Der Anteil mit KorngroéRe tber 2 mm betrug 12,5 %, wo-
bei der Anteil tiber 6,3 cm bei 5,1 % lag. Ebendieser Anteil konnte als Bauschutt (genauer Be-
tonstucke) identifiziert werden. Fir weitere Untersuchungen muss dieser Anteil beriicksichtigt
werden. Die KorngroRenfraktionen wurden radiometrisch untersucht. Ein Ansteigen der Akti-
vitat mit sinkender KorngroRe wurde festgestellt.

TP 2.3: Die Pflanzen Sonnenblume und Luzerne wurden aufgrund der Elementkonzentratio-
nen und Vorerfahrungen fur die Experimente ausgewahlt. Die ersten Pflanzenexperimente in
kontaminierten Boden wurden durchgefiihrt und analysiert.

Zur Vorbereitung flr weitere Aufzuchtexperimente wurden Teile der Béden homogenisiert.
TP 2.4: Es wurden verschiedene Pilze recherchiert und sich mit den Kooperationspartnern auf
einen generellen Pilz geeinigt (Schizophyllum Commune).

4. Geplante Weiterarbeiten

TP 1.1: Die Anlieferung des im Kernkraftwerk Rheinsberg beprobten Bodens ist vorgesehen.
Geplant sind radiometrische Messung des zu erhaltenden Bodens mittels der Gamma-, Beta-
und Massenspektrometrie.

TP 1.3: Die Zeien — und Brimmer-Extraktion wird fir die zu erhaltenden kontaminierten Bo-
den fir erste Aussagen zur Mobilitat und Bioverfugbarkeit durchgefiihrt. Die Bestimmung der
Bodenatmung wird zur Erfassung der Menge der Kleinstlebewesen durchgefiihrt.

TP 2.3: Die Analyse des ersten Pflanzenexperiments in kontaminierten Boden wird abge-
schlossen. Weitere kleinskalige Pflanzenexperimente mit verédnderten Parametern (Zusam-
mensetzung des Wassers) werden durchgefihrt und anschlielend die Boden-Pflanzen-
Transferfaktoren bestimmt.

TP 2.4: Es soll mit den kleinskaligen Pflanzen- und Pilzexperimenten gestartet und anschlie-
Rend die Boden-Pflanzen-Transferfaktoren bestimmt werden.

5. Berichte, Veroffentlichungen
Keine
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Zuwendungsempfanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:
VKTA - Strahlenschutz, Analytik & Entsorgung Rossendorfe. V. | 02 NUK 066D

Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt RENA — Teilprojekt D

Zuordnung zum FuE-Programm:
Nukleare Entsorgung: Forderkonzept 2021-2025, Nukleare Sicherheitsforschung: Forder-
konzept Grundlagenforschung Energie 2020+

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.09.2021 bis 31.8.2024 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

276.520,00 EUR Dr. Henry Lésch

1. Vorhabensziel/ Bezug zu anderen Vorhaben

Im Verbundprojekt “Biologische Radionuklidentfernung durch Nutzung natiirlicher Assozia-
tionsprozesse” [RENA] untersuchen wir die Moglichkeiten zur Remediation von mehrfach
kontaminierten ex-situ-Bodenmaterialien von Standorten stillgelegter Kernreaktoren. Der
Schwerpunkt liegt auf der Untersuchung der Mobilisierbarkeit von Kontaminanten durch und
den Einbau in Pflanzen und Pilze. Ein Vergleich mit anderen kontaminierten Bodenmateria-
lien, bspw. aus Tschernobyl wird durchgefihrt. Ab dem zweiten Projektjahr soll Material aus
einem laufenden Ruckbauvorhaben (Entsorgungswerk fiir Nuklearanlagen (EWN), Betriebs-
teil Rheinsberg) begleitend untersucht werden. Die Vergleichsuntersuchungen ermdglichen
die Entwicklung einer Aufskalierungsstrategie fur ein reaktives Transportmodell oberhalb der
Porenskala des kontaminierten Materials. Ubergeordnetes Ziel ist eine bessere VVorhersagbar-
keit der Remediationseffizienz und die Entwicklung eines diesbeziiglichen Anwendungstools
auf Basis der reaktiven Transportmodellierung.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete

Am Beginn der Untersuchungen steht eine Analyse der Wirtsmaterialien, der Kontaminanten-
typen, insbesondere unterschiedliche Radionuklidspezies, und ihre Extraktionsmdglichkeiten.
Weiterhin missen Pflanzen und Mikroorganismen wie beispielsweise Pilze als Remediations-
faktoren identifiziert und mit konventionellen Verfahren verglichen werden. Diese Arbeiten
sind im Arbeitspaket 1. Materialanalyse, Kontamination, Bodenbestandteile, Mikrobiologie
zusammen-gefasst.

Das zweite Arbeitspaket umfasst die Analyse des reaktiven Transports (Mobilisierung) durch
experimentelle Arbeit mit den Schwerpunkten Remediationsprozesse, FlieBpfade und Hydro-
dynamik im Bodenmaterial.

In einem dritten Arbeitspaket zum Remediationskonzept (Numerische Prognose und Ver-
allgemeinerungsféhigkeit) werden die hydrodynamischen Ergebnisse gemeinsam mit der
Remediationseffizienz in ein reaktives Transportmodell tberfiihrt. Parallel wird die Aufska-
lierung der Experimente zur Bioremediation realisiert und es erfolgt die Skizzierung eines
verallgemeinerungsféhigen Entsorgungskonzepts.
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse
Im Berichtszeitraum wurden vom VKTA folgende Arbeiten durchgefiihrt:

AP1: Bereitstellung von 2 Féassern mit kontaminierter Erde aus Riickbauprojekten des VKTA
am Standort Rossendorf an das IRS. Die Erdstoffe sind Sande mit spezifischen Aktivitaten ~9
Bg/g. Das Nuklidpaar Sr-90/Y-90 sowie Cs-137+ sind in gleichen Teilen fur die Aktivitat
verantwortlich. Weitere geringe Anteile an der Gesamtaktivitat werden durch Co-60 und Eu-
152 beigetragen. Zudem erfolgte im Riickbau der speziellen Kanalisation (RF83) am FSR der
Aushub von PAK-belasteten Erdstoffen. Der PAK-Gehalt liegt bei ca. 9 mg/kg Trockensub-
stanz. Es wurden ca. 8 kg dieses Erdstoffs der FSU-Jena zur Verfligung gestellt, sowie 2 MS-
Boxen fir die spateren Up-Scaling Experimente zuriickgestellt

AP2: Gemeiner Lein, Inkarnatklee, Hornschotenklee, Luzerne und Sandhafer wurden in Hyd-
rokultur mit inaktivem Strontium kultiviert. Die hydroponischen Experimente zeigten, dass
sich 2-3-mal mehr Strontium in den oberirdischen Pflanzenteilen im Vergleich zur Wurzel
abgelagert hat. Die Effizienz der Pflanzen bezuglich der Entfernung von Strontium aus dem
Erdreich ergab folgende Reihenfolge: Sandhafer/Inkarnatklee > Gemeiner Lein/Luzerne >
Hornschotenklee. Es wurden erste Wachstumsexperimente mit den Pilzen Schizophyllum
commune, Pleurotus ostreatus und Lentinus tigrinus zur Remediation von PAK-belasteten
Erdstoffen aus dem Rickbau der RF83 begonnen.

AP3: Das Gewéchshaus flr die Upscaling Experimente wurde nach den erfolgten Umbauar-
beiten am Gestange im Uberwachungsbereich errichtet. Zudem wurde ein Konzept zur Be-
wasserung der Pflanzcontainer erarbeitet und die entsprechenden Materialien zum Aufbau be-
schafft. Die zum Betrieb als Uberwachungsbereich notwendige Genehmigungsanderung so-
wie die angepasste spezielle Strahlenschutzanweisung, welche bereits Anfang des Jahres beim
Sachsischen Staatsministerium fur Energie, Klimaschutz, Umwelt und Landwirtschaft
(SMEKUL) eingereicht wurden, sind vom Ministerium noch nicht kommentiert.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP1: Aktives Probenmaterial aus Rheinsberg, bereitgestellt durch EWN, soll in den ersten
Monaten von Rheinsberg zum VKTA transportiert werden. Hierzu erfolgt die Planung des
Transports und die spatere Weitergabe an die anderen Projektpartner.

AP2: Durchfuhrung von Experimenten in inaktiven Vergleichserden mit Zusatz von inakti-
vem Strontium/Césium, um anhand der von den Pflanzen in den Wurzeln und oberirdischen
Pflanzenteilen akkumulierten Mengen die Pflanzenauswahl fir die dann folgenden Experi-
mente mit den aktiven Erdstoffen zunéchst weiter einzuschréanken. Durchfiihrung von Mikro-
kosmenexperimenten mit PAK-belasteten Erdstoffen und drei Pilzarten.

AP3: Nach erfolgter Riickmeldung durch das SMEKUL ist gegebenenfalls der Anderungsan-
trag fir die Genehmigung der Arbeiten im Gewachshaus sowie die Aktualisierung der spezi-
ellen Strahlenschutzanweisung zu Uberarbeiten. Erste Tests zum geplanten Konzept (Aufbau
MS-Boxen, Bewdsserung,...) sollen mit inaktiven Erdstoffen in der ersten Jahreshélfte 2023
folgen.

5. Berichte, Veroffentlichungen , keine
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Zuwendungsempfanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:

Helmholtz-Zentrum Dresden-Rossendorf e.V., 02 NUK 072
Bautzner Landstrasse 400, 01328 Dresden

Vorhabensbezeichnung:

NukSiFutur Nachwuchsgruppe TecRad: Wechselwirkung von Technetium mit Mikroorga-
nismen, Metaboliten und an Mineral-Wasser Grenzflachen

- RadioOkologische Betrachtungen

Zuordnung zum FuE-Programm:
Nukleare Sicherheitsforschung: Entsorgung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:

01.07.2022 bis 30.06.2027 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiterin:

1.874.964,00 EUR Dr. Natalia Mayordomo Herranz

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen VVorhaben

Die Nachwuchsgruppe wird insbesondere die Wechselwirkungen von organischem und anor-
ganischem Tc mit (i) Mikroorganismen, (ii) Fe(Il)-Mineralen und (iii) Fe(Il)-Mineralen in
Gegenwart von Metaboliten analysieren. Zugleich werden die Effekte von Metaboliten auf
(iv) die Losungschemie des Tc und (v) die Auflésung von Fe(ll1)-Mineralen untersucht. Der
experimentelle ,,Werkzeugkasten® soll dazu um eine direkte Kopplung von Elektrochemie mit
Infrarot- und NMR-Spektroskopien erweitert werden. So kénnen Redoxprozesse in Lésung
aber auch direkt an biogeochemischen Grenzflachen erforscht werden. Dariiber hinaus liefern
die geplanten Arbeiten der Nachwuchsgruppe wichtige thermodynamische Daten (Komplex-
bildungskonstanten, Loslichkeitskonstanten, Redoxpotentiale und Tc-
Verteilungskoeffizienten). Damit wird die Entwicklung und Implementierung geochemischer
Modelle vorangetrieben, um das Umweltverhalten von Tc realistischer widerzuspiegeln. Dies
war bisher fir solche redoxsensitiven Systeme kaum mdglich - ist aber von immenser Bedeu-
tung fur die Langzeitsicherheitsanalyse von Endlagern. Mithin sind Methodik und angestrebte
Ergebnisse ein hoher Zugewinn fir das fundamentale Verstandnis des biogeochemischen
Verhaltens von anderen redoxaktiven Schadstoffen im Endlager und in Kontaminationsszena-
rien der Umwelt, beispielsweise fiir Uran, Plutonium, Selen, Arsen, Chrom.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete

AP1. Entwicklung der Methodenkopplung und Optimierung

AP2. Tc-Wechselwirkungen mit Mikroorganismen

AP3. Wechselwirkung von Metaboliten mit Tc und Fe(ll)-Mineralen

AP4. Wechselwirkung von organometallischem Tc mit Fe(l1)-Mineralen

AP5. Wechselwirkung von Tc mit Fe(l1)-Mineralen und Metaboliten

APG6. Verarbeitung thermodynamischer Daten und geochemische Modellierung
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP1:

Die fir die Entwicklung der Kopplung der Elektrochemie mit der Kernspinresonanzspektro-
skopie (NMR-EC) erforderlichen Instrumente wurden erworben mit voraussichtlicher Liefe-
rung im Mai 2023.

Die Synthese von Tc-Komplexen mit Carbonat wurde mit elektrochemischen Methoden durch-
gefiihrt und in situ mittels UV-Vis-Spektroskopie Giberwacht. Der Tc(1V)-Carbonatkomplex hat
eine charakteristische rosa Farbe mit Absorptionsbanden bei 230 und 516 nm. Dieser Komplex
war uber mehrere Wochen stabil. Der Tc(I11)-Carbonatkomplex ist blau und zeigt eine Absorp-
tionsbande bei 633 nm. Dieser Komplex ist instabil und reoxidiert in Spuren von Sauerstoff zu
Tc(IV) Karbonat.

AP2:

Das Bakterium Desulfitobacterium G1-2 (Fe(lll)-reduzierendes Bakterium) wurde unter anae-
roben Bedingungen in einem Wachstumsmedium kultiviert, das neben anderen Néahrstoffen
Fe(l1)-Citrat enthalt. Aufgenommene Wachstumskurven wurden zusammen mit der Bildung
von Fe(Il) in Lésung als Funktion der Zeit beobachtet. Das bakterielle Wachstum ist unter den
gegebenen Bedingungen schnell und die stationdre Wachstumsphase (maximaler Wachstums-
punkt) wird sogar innerhalb eines Tages erreicht. Die Bildung von zwei Feststoffen wird beo-
bachtet: in der exponentiellen Wachstumsphase bildet sich ein schwarzer Niederschlag, in der
stationdren Phase ein weiler.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP1:

-Stabilisierung des Tc(l11)-Carbonat-Komplexes in Losung durch Zugabe von Hydrazin.

-Charakterisierung des Komplexes durch **Tc- und *C-NMR und isothermische Titrationska-
lorimetrie.

-Optimierung der technischen Mdglichkeiten der NMR-EC Kopplung.

-Durchfuhrung der ersten Experimente mit kleinen organischen Redoxmolekiilen.

AP2:

-ldentifizierung der wéhrend des Bakterienwachstums gebildeten Feststoffe mittels Raman-
spektroskopie

-Untersuchung der Wechselwirkung von Tc mit Bakterien.

5. Berichte, Veroffentlichungen
- Johnstone, E. V.; Mayordomo, N.; Mausolf, E. J. “Discovery, nuclear properties, synthesis
and applications of technetium-101". Commun. Chem. 2022, 5 (1), 1-16.
- Vortrag fir ATAS-AnXAS workshop, 17-21.10.22 in Grenoble (Frankreich)
Eingeladener Vortrag flr Primer mes de la ciencia, 23.11.22 an der Universidad de Alcala de
Henares (Spanien).
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Zuwendungsempfanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:

Institut fir Radiodkologie und Strahlenschutz, Leibniz Universi-| 02 NUK 075A
tat Hannover

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt SOLARIS: Speziation und ortsaufgeloste Analyse von Radionukliden
mittels Laser-lonisations Massen-Spektrometrie

Zuordnung zum FuE-Programm:

Energieforschungsprogramms der Bundesregierung in der nuklearen Sicherheitsforschung
und der Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.09.2022 bis 31.08.2025 01.09.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

874.612,00 EUR Prof. Dr. Clemens Walther

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen VVorhaben

Zur Sicherheitsanalyse eines moéglichen Endlagers fir Warme entwickelnde radioaktive Ab-
falle muss das Migrationsverhalten von Radionukliden in Boden und Aquiferen bekannt sein.
Zum Nachweis Kleinster Spuren an radioaktiv exponierten Partikeln aus wird das rL-SNMS-
Messsystem (rL-SNMS — resonant Laser Secondary Neutrals Mass Spectrometry) im Ver-
bundprojekt SOLARIS verwendet. Das Messsystem dient zur Untersuchung reaktiver Prozes-
se im Spuren- und Ultraspurenkonzentrationsbereich auf mikroskopischer Ebene. Hervorzu-
heben ist die Uberzeugende Isobaren Unterdriickung insbesondere auf den relevanten Massen
238 amu und 241 amu, die ohne chemische Trennverfahren erzielt wird. Die Arbeiten an der
rL-SNMS-Apparatur  entwickeln sich in  Richtung der quasisimultanen Multi-
Elementanalysen. Weiterhin sollen an einzelnen Partikeln aus kontaminierten Gebieten Isoto-
penverhaltnisse bestimmt und Auslaugungsuntersuchungen durchgefuhrt werden. Im Rahmen
des Verbundprojektes SOLARIS arbeiten das Institut fur Radiotkologie und Strahlenschutz
der Universitat Hannover sowie das Department Chemie (Kernchemie) und das Institut fir
Physik der Universitdt Mainz zusammen.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete

Das im IRS vorhandene rL-SNMS-Messsystem soll hinsichtlich der Sensitivitat optimiert und
flr analytische Messungen von Partikel aus kontaminierten Gebieten verwendet werden. Fol-
gende Arbeitsschritte sind vorgesehen:

AP 1.1: Charakterisierung der bestehenden Apparatur hinsichtlich Effizienz

AP 1.2: Untersuchung der Anregungszustande der gesputterten Atome

AP 1.3: Mdglichkeit einer weiteren Steigerung der Gesamteffizienz des Verfahrens angestrebt
AP 1.4 Implementierung des durchstimmbaren Lasersystems an der rL-SNMS Apparatur und
quasi simultane Messung an Radioisotopen

AP 1.5: Isotopenbestimmung und Auslaugungsuntersuchungen sowie Speziation an einzelnen
Partikeln aus kontaminierten Gebieten

AP 1.6: Auslaugungsmessungen an praparierten Partikeln
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

Am IRS wurde die Arbeit zu Arbeitspaket 1.1 aufgenommen. In diesem Zusammenhang wur-
den das an der rL-SNMS-Apparatur verwendete Lasersystem beziglich der Effizienz charak-
terisiert. Ein entscheidender Faktor fir die Leistungsfahigkeit der rL-SNMS-Apparatur ist die
Stabilitat des Lasersystems. Die Wellenldnge und die Leistung der Laser werden mittels einer
Software angesteuert und auf die Eingabeparameter stabilisiert. Die Zuverlassigkeit der Steu-
ersoftware wurde in den vergangenen Wochen tberpriift, indem die Laser zu verschiedenen
Wellenlangen gefahren wurden. Anschlielend wurde getestet, wie schnell und effektiv die
gewiinschten Leistungs- und Wellenlangenparameter erreicht und wie lange die angefahrenen
Laserparameter gehalten werden konnen. In einzelnen Fallen konnte die Software die Laser
nicht auf die gewiinschte Wellenlange stabilisieren. Grund hierfiir waren Ubersteuerungen der
Wellenlangenstabilisierung bei zu groRen Springen in den Lasermoden. Durch manuelles
Eingreifen in die Steuersoftware konnten die Laser auf die gewiinschte Wellenlange optimiert
werden. Hiernach war das Programm beinahe ausnahmslos in der Lage, die gewiinschte Wel-
lenldange zu halten. Die automatisierte Leistungsstabilisierung des Programms funktionierte
bei allen Tests ohne Probleme.

Fur die geplanten Analysen an Kernbrennstoffpartikeln der Arbeitspakete 1.5 und 1.6 wurde
bereits vorhandenes Probenmaterial aus der Chornobyl Exclusion Zone weiter analysiert und
nach Partikeln gesucht.

4. Geplante Weiterarbeiten

Ergédnzend zu den Charakterisierungsmessungen aus Arbeitspaket 1.1 wird die Hysterese
Schwelle der Steuersoftware angepasst, um eine Ubersteuerung in Zukunft zu verhindern.

In den kommenden Wochen werden die Arbeiten zu den Arbeitspaketen 1.2 und 1.3 aufge-
nommen. Aufbauend zur Literaturrecherche werden die Anregungszustidnde der gesputterten
Atome untersucht. Die bisherigen Anregungsschemata beginnen mit der lonisation im atoma-
ren Grundzustand. Durch den Sputterprozess ist es jedoch mdglich, dass sich einige Atome in
einem angeregten, tiefliegenden Zustand befinden. An der rL-SNMS werden verschiedene lo-
nisationspfade getestet, die nicht im Grundzustand, sondern von einem tiefliegenden Zustand
aus starten. Um die Effizienz und Selektivitat der Laserionisation zu erhdhen, wird in den
kommenden Wochen ein zuséatzliches YAG-Etalon in die Laser Cavity eingebaut, wodurch
die spektrale Breite der Laser deutlich reduziert wird. Hierdurch kann eine hdéhere lonisati-
onseffizienz und eine starkere Unterdriickung des U Signals bei 28Pu Messungen erreicht
werden.

Fur die in den Arbeitspaketen 1.5 und 1.6 geplanten Auslaugungsversuche soll in den nachs-
ten Monaten ein neues Konzept erarbeitet werden, das marine Bedingungen représentiert. Es
wird untersucht, wie sich Brennstoffpartikel zum Beispiel im Meerwasser verhalten oder auf-
I6sen. Als Grundlage dient die im SIRIUS Projekt verwendete und verbesserte Sequenz von
Kashparov und Salbu et al.. Es wird versucht, Probenmaterial aus Dounreay von den lokalen
Wissenschaftlerinnen zu erhalten. Zudem wird Literaturrecherche betrieben, um die Auslau-
gungsversuche, die in den Arbeitspaketen 1.5 und 1.6 geplant sind, unter angepassten Bedin-
gungen durchzufihren.

5. Berichte, Veroffentlichungen
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Zuwendungsempfanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:

Johannes Gutenberg-Universitat Mainz, FB 09 Chemie, Pharma-| 02 NUK 075B
zie und Geowissenschaften - Department Chemie

Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt SOLARIS: Spurendetektion und ortsaufgeltste Analyse von Radionukliden
mittels Laser-lonisations Massenspektrometrie

Zuordnung zum FuE-Programm:
Grundlegende Forschungsarbeiten mit Bezug zur nuklearen Sicherheit insbesondere aus dem
Bereich Entsorgungsforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.09.2022 bis 31.08.2025 von 01.09.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

962.385,00 EUR Prof. T. Reich

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen VVorhaben

Sowonhl bei der Freigabe und Entsorgung radioaktiv kontaminierter oder aktivierter Reststoffe
als auch fur die Sicherheitsanalyse eines moglichen Endlagers fiir radioaktive Abfille miissen
haufig Radionuklide analysiert werden, die mit radiometrischen Methoden schwer zuganglich
sind. In vielen Fillen ist eine ortsaufgeloste Darstellung im Spurenkonzentrationsbereich er-
forderlich. Mit der resonant Laser Secondary Neutrals Mass Spectrometry (rL-SNMS) konnen
diese Analysen im Ultraspurenkonzentrationsbereich (< 107 Atomen) durchgefiihrt werden.
Nach methodischer Entwicklung im Bereich der Laser und Massenspektrometer soll das Mig-
rationsverhalten (Sorption und Diffusion) von Plutonium und Neptunium in Tongestein und
hydratisiertem Zement mittels TOF-SIMS, rL-SNMS und komplementiaren Methoden studiert
werden, um Diffusionsparameter und ein Prozessverstiandnis auf molekularer Ebene zu erlan-
gen. Im Rahmen des Verbundprojektes wird mit dem Institut fir Radiodkologie und Strahlen-
schutz der Leibniz Universitat Hannover zusammengearbeitet.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete

e Aufbau und Implementierung eines neuen Lasersystems inkl. verbesserter
Experimentiersteuerung

e Optimierung und Demonstration der Isobarenunterdriickung von U vs. Pu und von Pu vs.
Am

o Atomspektroskopie zur Ausweitung des zuganglichen Elementspektrums

e Entwicklung der quasi simultanen Messung an majoren und minoren Actiniden sowie
Spalt- und Aktivierungsprodukten innerhalb einer Probe

e Erprobung und Demonstration hochster Isotopenselektivitat durch Einsatz schmalbandiger
Lasersysteme - Entwicklungsarbeiten zur Probenpréparation

¢ Diffusionsexperimente mit Np und Pu an Kernen aus Zement und Tonstein, Bestimmung
von Diffusionsprofilen

e Modellierung der Diffusionsprofile zur Ableitung makroskopischer Diffusionsparameter
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

In Zusammenarbeit zwischen dem Institut fir Physik (IPh) und dem Department Chemie
(Kernchemie — KCh) der JGU wurde die Planung fir den Aufbau des neuen Ti:Sa-
Lasersystem der KCh vorangetrieben. In den vergangenen Monaten wurden Komponenten fir
das neue Ti:Sa-Lasersystem der KCh geprift, Angebote eingeholt und, wo méglich, bestellt.
Insgesamt wurden optische Komponenten fur zwei Gitter-Laser und einen Standard-Laser be-
stellt. Am IPh wurden die aktuellen technischen Zeichnungen der Laser auf die Komptabilitét
der neuen optomechanischen Komponenten geprift. An den technischen Zeichnungen der La-
ser wurden bereits erste Anderungen und Anpassungen vorgenommen. Fir die Standard-Laser
wurde ein computergesteuerter Mount fur den Birefringent Filter zur Frequenzselektion aus-
gewahlt.

Der neue Nd:YAG Pumplaser konnte bereits erfolgreich getestet werden.

In der KCh wurde ein kirzlich verdffentlichtes, neues dreistufiges Anregungsschema fur die
resonante lonisation von 2*?Pu beziiglich seiner Effizienz getestet und die noch fehlenden Iso-
topieverschiebungen fiir die anderen Plutoniumisotope 238239-240244p pestimmt. Hierbei konn-
te im Gegensatz zur Literatur keine signifikante Verbesserung gegentiber dem bisher verwen-
deten Anregungsschema fir das RIMS-Setup der KCh festgestellt werden.

Es fanden vorbereitende Arbeiten und Probenpréparation fur die im n&chsten Halbjahr geplan-
ten TOF-SIMS- und rL-SNMS-Messungen an Zementstein (HCP — hardened cement paste)
und Opalinustongestein (OPA) statt.

4. Geplante Weiterarbeiten

Im nédchsten halben Jahr werden seitens KCh Messungen an Sorptionsproben aus HCP und
239py(1V) mittels SEM, TOF-SIMS und resonanter Laser-SNMS durchgefiihrt. Ziel ist es, den
Einfluss des Elektrolyten auf die Probe zu untersuchen, die Messparameter fiir dieses System
zu optimieren sowie die Konzentration an 2*Pu(IV) gegeniiber fritheren Proben zu senken,
um endlagerrelevante Bedingungen besser abzubilden.  Zusétzlich sind TOF-SIMS-
Messungen an inaktiven OPA-Proben geplant. Hierbei sollen die TOF-SIMS Messparameter
fur OPA verbessert und der Einfluss von zur Einbettung der Proben erforderlichen Harzen
und deren Zusétzen untersucht werden. In Zusammenarbeit zwischen IPh und KCh soll mit
dem Aufbau des neuen Lasersystems in der KCh begonnen werden.

Die technischen Zeichnungen der Laser werden in den kommenden Wochen am IPh bearbei-
tet und die Anpassungen abgeschlossen. In der mechanischen Werkstatt des IPh’s werden die
Laser Cavities fur zwei Gitter-Laser und einen Standard-Laser hergestellt. In Zusammenarbeit
mit der KCh werden die Laser Cavities mit optischen Komponenten bestlickt und an die rL-
SNMS Apparatur in der KCh adaptiert.

Zur Verbesserung der isobaren Unterdriickung, insbesondere auf der Masse 238 u, werden in
Zusammenarbeit mit dem Projektpartner Hannover an der dortigen rL-SNMS-Apparatur Ver-
gleichsmessungen mit einer verringerten Laserbreite durchgeftihrt. Hierftr wird in die Laser
Cavity ein YAG-Etalon eingebaut. Die Anregungseffizienz und Elementselektivitat werden
an der rL-SNMS zwischen der bisherigen Breitband-Anregung und einer Schmalband-
Anregung verglichen.

5. Berichte, Veroffentlichungen
keine
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Zuwendungsempfanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:
Labor fur Strahlenbiologie & Experimentelle Radioonkologie 02 NUK 032
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf

Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt DSB-Rep: DNA-Doppelstrangbruchreparatur in Tumoren: Mechanismen
und Targets

Zuordnung zum FuE-Programm:
Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2014 bis 30.6.2023 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des VVorhabens: 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-
Schéden. Zellen verfuigen daher Gber ein komplexes Netzwerk, diese Schaden zu erkennen
und erfolgreich zu reparieren. Bezlglich dieses Netzwerkes zeigen Tumorzellen im Vergleich
zu Normalzellen deutliche Abweichungen. Dies betrifft die Initiierung, die Regulierung als
auch die Effektivitat der verschiedenen Reparaturwege. Diese Abweichungen in der DSB-
Reparatur bieten die auBerordentliche Chance, neue Zielstrukturen fur eine spezifische Inakti-
vierung von Tumorzellen zu etablieren. Das primare Ziel dieses Forschungsvorhabens ist es
daher, diese tumorspezifischen Verénderungen der DSB-Reparatur zu erfassen und die dafr
verantwortlichen molekularen Mechanismen aufzuklaren. Darauf aufbauend sollen neue Tar-
gets flr eine zielgerichtete Inaktivierung von Tumoren identifiziert werden, um damit lang-
fristig hohere Heilungsraten flr Tumorpatienten zu erreichen.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete

e APL: Alternatives Endjoining. Mittels funktioneller Tests (Reparaturplasmide; Nach-
weis von Reparaturfoci) soll die Regulation der DSB-Reparatur und vor allem die Be-
deutung des alternativen Endjoinings primér in Prostatatumoren untersucht und An-
sétze zur zielgerichteten Therapie basierend auf dem ,,Synthetic Lethality“-Konzept
entwickelt werden.

e AP2: Homologe Rekombination (HR) und Replikation, ihre Interaktion und die Be-
deutung der in vielen Brusttumoren eingeschrankten HR-Funktion als Ansatz fur die
selektive Tumorinaktivierung sollen mittels Biomarkern und funktionellen Assays un-
tersucht werden.

e AP3: EGFR und ERK-Signalwege beeinflussen die zellulare Strahlenreaktion und
DSB-Reparaturwege in vielen Tumoren. Hier sollen die zu Grunde liegenden Mecha-
nismen erforscht und Mdglichkeiten der tumorspezifischen Strahlensensibilisierung in
Kopf-Hals-Tumoren und Glioblastomen erforscht werden.

o AP4: HPV-Infektion. Es sollen die bei HPV-assoziierten Kopf-Hals-Tumoren beo-
bachteten Stérungen der DNA-Schadensantwort naher charakterisiert und darauf auf-
bauend Biomarker zur Stratifizierung sowie Ansatze flr angepasste Behandlungsstra-
tegien entwickelt werden.

e AP5: Lehre in Strahlenbiologie & Experimenteller Radioonkologie. Lehrinhalte in
Bachelor-, Master- und Medizinstudiengéngen sollen auf vielféaltige Weise mit aktuel-
len Forschungsfragen aus Medizin und Naturwissenschaften verkntpft werden.
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

o AP1: Letzte Experimente zur Validierung der Rolle von RAP80 bei der Kontrolle der
Resektion vs. Protektion von DSB-Bruchenden wurden durchgefiihrt. Ein Manuskript
zu patientenabgeleiteten DNA-reparaturdefizienten Prostatakarzinommodellen wurde
eingereicht und Uberarbeitet (Elsesy et al.).

e AP2: Ein Ubersichtsartikel zum Zusammenhang zwischen DNA-Reparatur, Replikati-
onsstress und immunogener zytosolischer DNA in strahlenresistenten Brustkrebs-
stammzellen wurde verfasst und ist bei Cancers im Druck (Hintelmann et al.).

e AP3: Ein Manuskript zur zielgerichteten Radiosensitivierung von EGFRvIII-positiven
Glioblastomzellen mittels Weel-Inhibitor-vermittelter Aufhebung des G2-Phase-
Zellzykluskontrollpunkts wurde zusammengestellt und ist bei Radiation Oncology in
Revision (Cetin et al.). B7-H3 und B7-H4 wurden als prognostisch relevante Marker
beim Kopf-Hals-Krebs identifiziert (Borgmann et al.). Zudem wurden aberrante Src-
Familie-Signaltransduktionswege beim HNSCC als therapeutische Zielstruktur identi-
fiziert und als Originalarbeit bei Head & Neck zur Verdffentlichung angenommen (Vu
etal.).

e AP4: Ein Manuskript zur selektiven zielgerichteten Radiosensitivierung von HPV-
negativen HNSCC wurde eingereicht.

e AP5: Fortlaufende Aktualisierung und Vernetzung der strahlenbiologischen Lehrinhal-
te.

4. Geplante Weiterarbeiten

e AP1: Abschluss und Publikation der letzten Experimente zu DNA-Reparaturdefekten
beim Prostatakarzinom.

o AP2: Aufarbeitung und Veroffentlichung der letzten verbleibenden Daten.

e AP3: Abschluss der Validierung von Biomarkern fur individualisierte Therapieansétze
in HNSCC.

o AP4: Ggf. Revision und Veroffentlichung des 0.g. Manuskripts.

e AP5: Aktualisierung und Vernetzung der strahlenbiologischen Lehrinhalte.

5. Berichte / Veroéffentlichungen

Cetin MH, Rieckmann T, Hoffer K, Riepen B, Christiansen S, Gatzemeier F, Feyerabend S,
Schoof M, Schiller U, Petersen C, Mynarek M, Rothkamm K, Kriegs M, Struve N. G2
checkpoint targeting via Weel inhibition radiosensitizes EGFRvIII-positive glioblastoma
cells. Radiat Oncol, in Revision.

Elsesy ME, Oh-Hohenhorst SJ, Oing C, Eckhardt A, Burdak-Rothkamm S, Alawi M, Miiller
C, Schiller U, Maurer T, von Amsberg G, Petersen C, Rothkamm K, Mansour WY. Pre-
clinical patient-derived modelling of castration-resistant prostate cancer facilitates individ-
ualized assessment of homologous recombination repair deficient disease. Mol Oncol, in
Revision.

Hintelmann K, Petersen C, Borgmann K. Radiotherapeutic Strategies to Overcome Resistance
of Breast Cancer Brain Metastases by Considering Immunogenic Aspects of Cancer Stem
Cells. Cancers, doi.org/10.3390/cancers15010211, im Druck.

Vu AT, Akingunsade L, Hoffer K, Petersen C, Betz CS, Rothkamm K, Rieckmann T,
Bussmann L, Kriegs M. Src family kinase (SFK) targeting in head and neck tumor cells us-
ing SU6656, PP2 and dasatinib. Head Neck, doi: 10.1002/hed.27216. Epub 2022 Oct 25.

Borgmann M, Oetting A, Meyer F, Mdckelmann N, Droste C, von Bargen CM, Moéller-Koop
C, Witt M, Borgmann K, Rothkamm K, Betz C, Minscher A, Clauditz TS, Rieckmann T.
The prognostic impact of B7-H3 and B7-H4 in head and neck squamous cell carcinoma. J
Cancer Res Clin Oncol, doi: 10.1007/s00432-022-04244-2. Online ahead of print.
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Forderkennzeichen:
Zuwendungsempfanger/Auftragnehmer: 02 NUK 047A

Helmholtz-Zentrum Miinchen

Vorhabensbezeichnung:

Zielstrukturen der individuellen Strahlenempfindlichkeit:
Translation systembiologischer Netzwerke (ZiSStrans)

Zuordnung zum FuE-Programm:
Grundlegende FuE-Arbeiten in der nuklearen Sicherheits- und Entsorgungsforschung zur
Forderung des wissenschaftlichen Nachwuchses und zum Kompetenzerhalt.

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.03.2017 bis 28.2.2023 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des VVorhabens: Projektleiter:

953.537,00 EUR Prof. Dr. Horst Zitzelsberger

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen VVorhaben

Im Rahmen des Verbundprojekts ZiSStrans sollen molekulare Zielstrukturen und Signalnetz-
werke identifiziert werden, die eine Modulation der zelluléren Strahlenantwort in Tumorge-
webe von Kopf-Hals-Tumoren erlauben, ohne die Normalgewebstoxizitat zu erhéhen. Ausge-
hend von den im Vorgéngerprojekt ZiSS identifizierten Signalnetzwerken der Strahlenantwort
werden Zellkultur- und Tiermodelle zur Charakterisierung der Signalwege, zur systembiolo-
gischen Modellierung der Netzwerke und zur Validierung identifizierter Netzwerkprésentan-
ten eingesetzt. Die gewonnenen Hypothesen werden in translationalen Studien an Tumor- und
Normalgewebeproben von Patientenkollektiven untersucht, die durch klinische Endpunkte
hinsichtlich der Strahlenempfindlichkeit charakterisiert sind.

Dabei soll der wissenschaftliche Austausch und Nachwuchs geférdert werden und zudem die
zukunftsweisende Systembiologie in die Strahlenforschung integriert werden.

Das Verbundprojekt besteht aus den sechs Projektpartnern: Abteilung Strahlenzytogenetik,
Helmholtz Zentrum Minchen (HGMU; Koordination), Bundesamt fiir Strahlenschutz (BfS),
Institut fur Pathologie, Charité — Universitdtsmedizin Berlin (CUB), Institut fiir Zellbiologie,
Universitatsklinikum Essen (IFZ), Klinik und Poliklinik flr Strahlentherapie und Radioonko-
logie der Ludwig-Maximilian-Universitdt Miinchen (LMU), Klinik fur Strahlenheilkunde
Freiburg, Universitatsklinikum Freiburg (UKF)

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete

Das Verbundprojekt ist in vier Arbeitspakete (APs) unterteilt, die von den sechs Projektpart-

nern (HMGU, BfS, CUB, IFZ, LMU und UKF) gemeinsam bearbeitet werden:

AP1: Netzwerkanalyse und Systemmodellierung

AP2: Funktionelle Charakterisierung und préklinische Validierung von Strahlenantwort-
relevanten Netzwerken

AP3: Translationale Validierung von Netzwerken und Markern in Patientengewebe

AP4: Nachwuchsforderung, Training und Interdisziplindrer Austausch

3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse
AP1: Netzwerkanalyse und Systemmodellierung
AP 1.1: Identifizierung zentraler Netzwerkmodule der Strahlenantwort
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Der zeitaufgelOste Transkriptomdatensatz (8 Zeitpunkte nach 0/8 Gy Bestrahlung) von Mund-
schleimhaut-Keratinozytenzellen zweier gesunder Spender und von zwei Kopf-Hals-Tumor-
Zelllinienklonen (Cal33) wurde hinsichtlich der differenziellen Strahlenantwort in Zellen mit
unterschiedlicher Strahlensensitivitat untersucht. Davon abgeleitete Kandidatengene fiir eine
Modulation der Strahlenantwort wurden in RNA-seq Datensatzen von zwei HNSCC-
Kollektiven hinsichtlich ihres prognostischen Werts untersucht. Darunter wurde eine Vielzahl
von Kandidaten ausgewahlt werden, wobei zunachst PSMD10 und CD40 fir weiterfuhrende
Analysen ausgewéhlt wurden. PSMD10 konnte auf Proteinebene nicht bestatigt werden. Inhi-
bition von CD40 zeigte im Koloniebildungsassay in Cal33 Zellen keine eindeutige strahlen-
sensitivierende Wirkung, so dass im nachsten Schritt weitere Kandidaten fiir funktionelle Va-
lidierungsversuche ausgewahlt werden mussen.

AP2: Funktionelle Charakterisierung und praklinische Validierung von Strahlenant-
wort-relevanten Netzwerken

AP 2.1: Funktionelle Analyse der Wirkung von Reprasentanten der untersuchten Netzwerke
auf die Strahlensensitivitat von Tumorzellen in vitro

Mit den Projektpartnern (BfS, IFZ, LMU, CUB) wurden die Analysen der generierten Daten
zur molekularen und funktionellen Charakterisierung des HNSCC-Zelllinien Panels (n=11)
und den in vivo Tumorproben weitergefuihrt und am HMGU in den Manuskript-Entwurf inte-
griert. Am Zelllinien-Panel werden derzeit PD-L1 Splicevarianten analysiert und die Exomda-
ten mit Einzellzell-Transkriptomdaten (CUB) integriert.

AP3: Translationale Validierung von Netzwerken und Markern in Patientengewebe

AP 3.1: Retrospektive Validierung von Netzwerken und Reprasentanten in Tumorgewebe

Von der Pathologie des UKF wurde paraffineingebettes Patientenmaterial von Tumor (T)-,
Normal- (N) und Rezidivgewebe (R) von insgesamt n=34 HNSCC Patienten zur Verfligung
gestellt (davon n=32 T/N-Paare und n=7 T/N/R-Paare). VVon allen Proben wurde RNA und
DNA isoliert und die RNA fiir RNA Sequenzierungen vorbereitet.

Fur die LMU-Kollektive 2008-2013 und 2013-16 adjuvant radio(chemo)therapierter HNSCC
Patienten wurden die RNA-seq Datensatze dem BMBF Projekt METABOLIST fur die Analy-
se metabolischer Pathways zur Verfligung gestelit.

Vom UKF wurden Mundschleimhaut-Keratinozytenzellen von weiteren n=26 Patienten (96 h
nach 0/6 Gy Bestrahlung) ans HMGU zur Verfligung gestellt. Von diesen Proben wurden
wurde RNA isoliert und fir RNA Sequenzierungen vorbereitet. Die zugehdrigen Zellkultu-
riberstande wurden fiir Cytokinmessungen an das CUB (bergeben.

In Zusammenarbeit mit dem Partner IFZ wurden Mukositis-assoziierte Proteindaten der retro-
spektiven Speichelproben (UKF) statistisch weiter analysiert und um Proben des ZiSStrans-
Kollektivs erweitert.

Es fand ein Projekttreffen am 12./13.09.2022 in Préasenz in Schloss Hohenkammer statt, an
dem H. Zitzelsberger, P. Weber und K. Unger fur das HMGU teilnahmen. Es gab ein zeitglei-
ches Projekttreffen des BMBF Projekts METABOLIST, das fir eine gemeinsame Arbeitssit-
zung von ZiSStrans und METABOLIST am zweiten Tag genutzt wurde.

4. Geplante Weiterarbeiten
Die geplante Weiterarbeit folgt dem Arbeitsprogramm.

5. Berichte, Veroffentlichungen

- Integration of p16/HPV DNA Status with a 24-miRNA-defined Molecular Phenotype Improves Clin-
ically Relevant Stratification of Head and Neck Cancer Patients: J Hess, K Unger, ..., P Weber, ...,
K Lauber, ... , M Henke, H Zitzelsberger, C. Belka (2022). Cancers 14(15):3745. doi:
10.3390/cancers14153745.

- DeepClassPathway: Molecular pathway aware classification using explainable deep learning: ..., J
Hess, ... , K Lauber, ... , H Zitzelsberger, C Belka, ... , K Unger (2022). European Journal of Cancer
176:41-49. doi: 10.1016/j.ejca.2022.08.033.
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Zuwendungsempféanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:
Bundesamt fiir Strahlenschutz 02 NUK 047B

Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt ZiSStrans: Zielstrukturen der individuellen Strahlenempfindlichkeit:
Translation systembiologischer Netzwerke

Zuordnung zum FuE-Programm:

Grundlagenforschung Energie 2020+ / Grundlegende FuE-Arbeiten in der nuklearen Sicher-
heits- und Entsorgungsforschung zur Férderung des wissenschaftlichen Nachwuchses und
zum Kompetenzerhalt

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:

01.03.2017 bis 28.02.2023 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

564.650,00 EUR Dr. S. Hornhardt/ Dr. M. Gomolka

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen Vorhaben

Das ubergeordnete Ziel dieses Verbundprojekts ist die Identifizierung von molekularen Zielstrukturen
und Signalnetzwerken, die die zelluldre Strahlenantwort in Tumorgewebe von Kopf-Hals Tumoren
modulieren. In einem zweiten Schritt werden diese Signalwege und Reprasentanten auch in
Normalgeweben auf ihre Beteiligung bei Strahlenreaktionen Uberpruft. Basierend auf den in vitro und
in vivo Modellen mit charakterisierter Strahlenempfindlichkeit des \organgerprojekts ZiSS
(02NUKO024) und den identifizierten gemeinsamen Signalwegen von strahlenresistenten,
normalsensitiven und hypersensitiven Zellkulturmodellen wird die Hypothese Uberprift, ob diese
gemeinsamen Signalwege eine zentrale Bedeutung bei der Auspragung eines strahlenresistenten
Phanotyps in Kopf-Hals Tumoren sowie bei der Strahlenreaktion im Normalgewebe haben. Durch
Perturbationsexperimente werden die regulatorischen Netzwerke modelliert, um zentrale
Netzwerkreprasentanten als mdogliche Biomarker und therapeutische Angriffspunkte zu
charakterisieren. Konsequenterweise erfolgt daraufhin die Ubertragung der Erkenntnisse aus den
préklinischen in vitro und in vivo Modellen auf menschliche Primérgewebeproben. Hierzu werden
zunachst geeignete Nachweismethoden entwickelt und etabliert. Dartiber hinaus werden Kollektive fiir
Tumor- und Normalgewebe etabliert, die eine Verknupfung der gemessenen Marker mit klinisch
strahlenempfindlichen oder strahlenresistenten Phanotypen erlauben. SchlieBlich sollen im geplanten
Verbundprojekt der wissenschaftliche Austausch und Nachwuchs gefordert werden und zudem die
zukunftsweisende Systembiologie in die Strahlenforschung integriert werden. Weitere Verbundpartner
sind Abt. fir Strahlenzytogenetik, Helmholtz Zentrum Minchen; Institut fir Pathologie, Charite
Berlin; Institut fiir Zellbiologie, Universitéatsklinikum Essen; Klinik u. Poliklinik flr Strahlentherapie
u. Radioonkologie, Ludwig-Maximilians-Universitat Moinchen; Klinik fir Strahlenheilkunde,
Universitatsklinikum Freiburg.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete

Arbeitspaket (AP)1: Netzwerkanalyse und Systemmodellierung. Schwerpunkt  BfS:
1.3 Implementierung von Nachweismethoden

AP 2: Funktionelle Charakterisierung und préaklinische Validierung von Strahlenantwort-
relevanten Netzwerken. Schwerpunkt BfS: 2.4 Funktionelle Analyse und Validierung therapeutisch
relevanter Netzwerk-reprasentanten und Knotenpunkte flr die Normalgewebstoxizitat in vitro

AP3: Translationale Validierung von Netzwerken und Markern in Patientengewebe. Schwer-
punkt BfS:
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3.2 Retrospektive Validierung von Netzwerken und Représentanten in Normalgewebe
3.3 Prospektive Validierung von Netzwerken und Représentanten in Tumor- und Normalgeweben
AP4: Nachwuchsférderung, Training und Interdisziplinarer Austausch

Alle Arbeiten erfolgen in enger Zusammenarbeit mit den Verbundpartnern

3. Durchgefuhrte Arbeiten und Ergebnisse

AP1:

Mittels Olink-Technologie wurden Entziindungsfaktoren in isoliertem Blut bestimmt. Das Blut wurde
vor und wahrend der Strahlentherapie (RT) von 44 Kopf- und Halstumorpatienten entnommen. Bei 22
der Patienten wurde eine orale Mukositis Grad 3 beobachtet. Ziel ist es, strahlenbedingte Veranderun-
gen verschiedener Entziindungsfaktoren umfassend zu analysieren und das Ergebnis mit oraler Muko-
sitis zu korrelieren. Die Daten werden derzeit analysiert.

AP2:

Die Rolle von Interferon und anderen Entziindungsmarkern wurde nach Exposition mit ionisierender
Strahlung in einem Modell fiir Keratinozyten, im OKF6-Zellsystem, untersucht. OKF6-Zellen sind
immortalisierte Zellen, die aus der Mundschleimhaut gewonnen werden. Eine Hochregulierung von
Interferon alpha (Typ-I-Interferon) und dem damit assoziierten Protein Interleukin 6 (IL-6) wurde in
OKF6-Zellen 96 Stunden nach 6 Gy Bestrahlung beobachtet. Auch das sezernierte Interferon stimu-
lierte Gen 15 (ISG15) wurde in OKF6-Zellen nach der Bestrahlung signifikant hochreguliert.

AP3:

Mit einem zuvor etablierten Massenspektrometrie-Protokoll wurden Verénderungen des Proteoms in
biopsierten Keratinozyten von 30 Kopf- und Halstumorpatienten gemessen. Biopsie, Zellkultur und
Bestrahlung (6 Gy, 0 Gy) fanden in der Universitatsklinik Freiburg statt. Die Proben wurden im BfS
aufbereitet und anschlieBend in der Research Unit Protein Science am Helmholtz-Zentrum Munchen
gemessen. Insgesamt wurden 6942 Proteine identifiziert, von denen 138 Proteine in den bestrahlten
Keratinozyten signifikant dereguliert waren. Unter den deregulierten Proteinen befanden sich 31 Pro-
teine, die auch in Keratinozyten von gesunden Probanden und im OKF6-Zellkulturmodell dereguliert
waren. Pathway-Analysen zeigten dhnliche, induzierte Signalwege nach Bestrahlung zwischen be-
strahlten OKF6-Zellen und Keratinozyten von gesunden Probanden. Derzeit werden die deregulierten
Proteine mit dem Mukositis-Status von Kopf- und Halstumorpatienten korreliert.

AP4:

Ein personliches Treffen fand vom 12-13.09.2022 auf Schloss Hohenkammer statt.

Am BfS werden regelmaRig Lymphozyten aus dem Blut von Kopf-Hals-Krebspatienten (Universitats-
Klinik Freiburg) isoliert, die sich einer Strahlentherapie (RT) unterziehen. Lymphozyten, die aus dem
Blut von 25 Patienten vor und 17 nach der RT isoliert wurden, wurden fiir Validierungsversuche an
das Universitatsklinikum Essen zur weiteren Analyse von potentiellen Biomarkern geschickt.

Zwei Studenten des Studiengangs "Master in Radiation Biology" wurden ebenfalls am BfS betreut.

4. Geplante Weiterarbeiten

Die Weiterarbeit wird nach Arbeitsplan durchgefihrt.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Vortrag: Primary keratinocytes from head and neck cancer patients-a potential tool to predict individ-
ual radiosensitivity, 68" Annual International Meeting, Hawaii, USA Hawaii, USA (16.10.2022-
19.10.2022)

Vortrag: Biomarker fir individuelle Strahlenempfindlichkeit bei Kopf-Halstumor-Patient*innen, BfS
Kolloquium, Online-Seminar, 22.09.2022
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Zuwendungsempfanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:

Klinik flr Strahlentherapie und Radioonkologie der LMU Mun-| 02 NUK 047C
chen

Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt ZiSStrans: ,,Zielstrukturen der individuellen Strahlenempfindlichkeit: Tans-
lation systembiologischer Netzwerke*

Zuordnung zum FuE-Programm:
Grundlegende FuE-Arbeiten in der nuklearen Sicherheits- und Entsorgungsforschung zur
Forderung des wissenschaftlichen Nachwuchses und zum Kompetenzerhalt

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.03.2017 bis 31.05.2023 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

769.572,00 EUR Prof. Dr. Kirsten Lauber

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen Vorhaben

Im Rahmen des Verbundprojekts ZiSStrans sollen molekulare Zielstrukturen und Signalnetzwerke identifiziert
werden, die eine Modulation der zelluldren Strahlenantwort in Tumorgewebe von Kopf-Hals-Tumoren erlauben,
ohne die Normalgewebstoxizitat zu erhéhen. Ausgehend von den im Vorgangerprojekt ZiSS identifizierten Sig-
nalnetzwerken der Strahlenantwort werden Zellkultur- und Tiermodelle zur Charakterisierung der Signalwege,
zur systembiologischen Modellierung der Netzwerke und zur Validierung identifizierter Netzwerkprasentanten
eingesetzt. Die gewonnenen Hypothesen werden in translationalen Studien an Tumor- und Normalgewebeproben
von Patientenkollektiven untersucht, die durch klinische Endpunkte hinsichtlich der Strahlenempfindlichkeit
charakterisiert sind.

Dabei soll der wissenschaftliche Austausch und Nachwuchs geférdert werden und zudem die zukunftsweisende
Systembiologie in die Strahlenforschung integriert werden.

Das Verbundprojekt besteht aus den sechs Projektpartnern: Abteilung Strahlenzytogenetik, Helmholtz Zentrum
Minchen (HGMU; Koordination), Bundesamt fiir Strahlenschutz (BfS), Institut fiir Pathologie, Charité — Uni-
versitatsmedizin Berlin (CUB), Institut fur Zellbiologie, Universitatsklinikum Essen (IFZ), Klinik und Poliklinik
flr Strahlentherapie und Radioonkologie der Ludwig-Maximilian-Universitat Minchen (LMU), Klinik flr Strah-
lenheilkunde Freiburg, Universitatsklinikum Freiburg (UKF)

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete

Das Verbundprojekt ist in vier Arbeitspakete (APs) unterteilt, die von den sechs Projektpartnern (HMGU, BfS,
CUB, IFZ, LMU und UKF) gemeinsam bearbeitet werden:

AP1: Netzwerkanalyse und Systemmodellierung

AP2: Funktionelle Charakterisierung und praklinische Validierung von Strahlenantwort-relevanten Netzwerken
AP3: Translationale Validierung von Netzwerken und Markern in Patientengewebe

AP4: Nachwuchsférderung, Training und Interdisziplindrer Austausch

3. Durchgefihrte Arbeiten und Ergebnisse

Im vorliegenden Bericht werden Arbeiten des Projektpartners LMU zu AP1-4 dargestellt.

Die Arbeiten zu Radioresistenz und Tumorheterogenitat wurden erfolgreich weiterentwickelt:

Aus der Integration der Radioresistenzdaten verschiedener Cal33-Zellklone mit RNA-Seq-Daten wurden mehre-
re Kandidaten der DNA-Schadensreparatur fur molekular zielgerichtete Radiosensibilisierungsstrategien identi-
fiziert. Die funktionellen In-vitro-Charakterisierungen dieser Kandidaten wurden fortgesetzt. Mittels Live-Cell
Imaging konnten wir zeigen, dass nach der Bestrahlung das Wachstum (bzw. die fortlaufende Zellteilung) in Ge-
genwart von Inhibitorkandidat 1 stark gehemmt ist, wahrend die Kontrollgruppen nach einer Erholungsphase
weiter proliferieren. Anhand von Immunfluoreszenz-Untersuchungen wurden die Auswirkungen von Inhibitor-
kandidat 1 auf die DNA-Schadensreparatur (yH2AX und 53BP1) nach Bestrahlung untersucht. Erste Ergebnisse
zeigten, dass Inhibitor behandelte Zellen und Kontrollgruppen keinen Unterschied im DNA-Reparaturverhalten
aufweisen. Weitere Experimente zu den Effekten von Inhibitorkandidat 1 auf das Replikationsgabelverhalten
laufen. Fir Inhibitorkandidat wurde die Dosis optimiert, Analysen zu Koloniebildung und Zelltodverhalten lau-
fen.

Aus den zeitaufgeldsten Phosphoproteom-CyTOF-Analysen nach Bestrahlung der unterschiedlichen Cal33-
Subklone (durchgefiihrt in Kooperation mit dem Partner CUB) wurde eine unterschiedliche Dynamik im Hin-
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blick auf das Signaling von p53, yH2AX und ERK1/2 beobachtet. In einer zweiten CyTOF-Analyse wurden die-
se Unterschiede und deren Bedeutung fiir die Radioresistenz mithilfe von zwei spezifischen Inhibitoren (Rabu-
sertib und Cobimetinib) adressiert. Die Datenanalyse befindet sich aktuell in Bearbeitung.
In Analogie zu den Cal33-Subklonen wurden die Daten von 3 HNSCC-Patientenproben mit jeweils 5 Subklonen
prozessiert. Die erhaltenen patientenspezifischen Resistenz-Phénotypen werden aktuell funktionell charakteri-
siert.
Auf Basis unserer Untersuchungen zu EinflussgréRen des Koloniebildungstests (Brix et al. Radiat. Oncol. 2020,
Brix et al. Nature Protocols 2021) wurden analoge Untersuchungen zum Limiting Dilution Assay durchgefihrt.
Auch verursachen Aspekte der zelluldaren Kooperation nicht-lineare Effekte, die mathematisch adressiert werden
missen. Gemeinsam mit dem Partner HMGU wurde ein Auswerte-Tool entwickelt, das die Berlicksichtigung der
zellularen Kooperation ermdglicht. Eine entsprechende Publikation befindet sich in Vorbereitung.
Schnittstellen zum METABOLIST-Verbund (02NUKO061) wurden in folgenden Punkten identifiziert und werden
aktuell in Kooperation mit den METABOLIST-Partnern bearbeitet:

- Einfluss von Metformin auf Metabolismus, strahlungsinduzierte Seneszenz und Radioresistenz

- Charakterisierung des Metabolismus-assozierten Radioresistenz-Phanotyps aus HNSCC-Patienten-

Explant-Kulturen

- Methoden zur Analyse von klonogenem Wachstum in vitro
Auf Basis der umfangreichen tierexperimentellen Expertise des Projektpartners LMU erfolgte die Einladung ei-
nes internationalen Expertengremiums unter Leitung von Prof. Verhaegen (MAASTRO), einen Beitrag zum Re-
view "Roadmap for Precision preclinical x-ray radiation studies" (Unterkapitel " Modern preclinical cancer radi-
otherapy") zu leisten, der wir sehr gerne nachgekommen sind. Das Manuskript ist zur Publikation angenommen.
Sonstiges:
Das Abschlusstreffen des Verbunds fand gemeinsam mit dem Verbund METABOLIST (02NUK061) am 12.-
13.09.2022 auf Schloss Hohenkammer statt.
Fir den Partner LMU nahmen Dr. Radostin Galabov (PostDoc) und Prof. Dr. Kirsten Lauber (Projektleiterin)
teil.
4, Geplante Weiterarbeiten
Die zuletzt berichtete Gesamtverzogerung des Projektvorhabens beim Projektpartner LMU lag bei 15 Monaten
(Stand 2021-07). Auf dieser Basis wurde ein Verlangerungsantrag mit Aufstockung gestellt und zur Férderung
empfohlen. Wir sind zuversichtlich, dass damit die Weiterbearbeitung des Projekts nach Plan erfolgen kann.
5. Berichte, Verdffentlichungen
Kongressbeitrdge
Interfering with the function of novel DNA damage response components for targeted radiosensitization in
HNSCC.
Mutlu S, Branz PE, Arican K, Hess J, Unger K, Astaburuaga R, Sell T, Klinger B, Brix N, Belka C, Bluthgen N,
Zitzelsberger H, Lauber K
jDeGBS Young Scientists Symposium 2022
Publikationen
Integration of p16/HPV DNA Status with a 24-miRNA-Defined Molecular Phenotype Improves Clinically Rele-
vant Stratification of Head and Neck Cancer Patients.
Hess J, Unger K, Maihoefer C, Schittrumpf L, Weber P, Marschner S, Wintergerst L, Pflugradt U, Baumeister
P, Walch A, Woischke C, Kirchner T, Werner M, Sorensen K, Baumann M, Tinhofer I, Combs SE, Debus J,
Schéfer H, Krause M, Linge A, von der Griin J, Stuschke M, Zips D, Canis M, Lauber K, Ganswindt U, Henke
M, Zitzelsberger H, Belka C
Cancers (Basel). (2022) 14(15):3745
DeepClassPathway: Molecular pathway aware classification using explainable deep learning.
Lombardo E, Hess J, Kurz C, Riboldi M, Marschner S, Baumeister P, Lauber K, Pflugradt U, Walch A, Canis M,
Klauschen F, Zitzelsberger H, Belka C, Landry G, Unger K.
Eur J Cancer. (2022) 176:41-49
Roadmap for Precision preclinical x-ray radiation studies
Verhaegen F, Butterworth KT, Chalmers AJ, Coppes RP, de Ruysscher D, Dobiasch S, Fenwick JD, Granton
PV, Heijmans SHJ, Hill MA, Koumenis C, Lauber K, Marples B, Parodi K, Persoon LCGG, Staut N, Subiel A,
Vaes RDW, van Hoof SJ, Verginadis IL, Wilkens JJ, Williams KJ, Wilson GD, Dubois LJ.
Phys Med Biol. (2022) accepted
Abgeschlossene Promotionen
Dr. med. Elisa Osterode
Evaluierung von CD44v6 als neue molekulare Zielstruktur fir multimodale Radiotherapie von Kopf-Hals-
Plattenepithelkarzinomen,
Tag der mindlichen Priifung: 10.11.2022, Note: Magna cum laude
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Zuwendungsempfanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:

Universitatsklinikum Essen, Institut fur Zellbiologie (IFZ),| 02 NUK 047D
Virchowstr. 173, 45122 Essen

Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt ZiSStrans: ,,Zielstrukturen der individuellen Strahlenempfindlichkeit:
Translation systembiologischer Netzwerke*

Zuordnung zum FuE-Programm:

Grundlegende FuE-Arbeiten in der nuklearen Sicherheits- und Entsorgungsforschung zur
Forderung des wissenschaftlichen Nachwuchses und zum Kompetenzerhalt: Strahlenfor-
schung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.03.2017 bis 28.02.2023 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

861.553,00 EUR Prof. Dr. Verena Jendrossek

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen VVorhaben

Im Rahmen des Verbundprojekts ZiSStrans sollen molekulare Zielstrukturen und Signalnetz-
werke identifiziert werden, die eine Modulation der zelluléren Strahlenantwort in Tumorge-
webe von Kopf-Hals-Tumoren erlauben, ohne die Normalgewebstoxizitat zu erhéhen. Ausge-
hend von den im Vorgéngerprojekt ZiSS identifizierten Signalnetzwerken der Strahlenantwort
werden Zellkultur- und Tiermodelle zur Charakterisierung der Signalwege, zur systembiolo-
gischen Modellierung der Netzwerke und zur Validierung identifizierter Netzwerkprésentan-
ten eingesetzt. Die gewonnenen Hypothesen werden in translationalen Studien an Tumor- und
Normalgewebeproben von Patientenkollektiven untersucht, die durch klinische Endpunkte
hinsichtlich der Strahlenempfindlichkeit charakterisiert sind.

Dabei soll der wissenschaftliche Austausch und Nachwuchs geférdert werden und zudem die
zukunftsweisende Systembiologie in die Strahlenforschung integriert werden.

Das Verbundprojekt besteht aus den sechs Projektpartnern: Abteilung Strahlenzytogenetik,
Helmholtz Zentrum Minchen (HGMU; Koordination), Bundesamt fur Strahlenschutz (BfS),
Institut fur Pathologie, Charité — Universitatsmedizin Berlin (CUB), Institut fur Zellbiologie,
Universitatsklinikum Essen (IFZ), Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie und Radioonko-
logie der Ludwig-Maximilian-Universitdt Minchen (LMU), Klinik fur Strahlenheilkunde
Freiburg, Universitatsklinikum Freiburg (UKF).

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete

Das Projekt ist Teilprojekt eines Verbundes dessen 4 Arbeitspakete von 6 Projektpartnern in

Minchen (BfS, LMU, HMGU), Berlin (CUB), Essen (IFZ) und Freiburg (UKF) gemeinsam

bearbeitet werden.

AP1: Netzwerkanalyse und Systemmaodellierung

AP2: HNSCC-Tumormodelle und Normalgewebsmodelle zur funktionellen Charakterisie-
rung und praklinischen Validierung von Strahlenantwort-relevanten Netzwerken

AP3: Translationale Validierung von Netzwerken und Markern in Patientengewebe

AP4: Nachwuchsférderung, Training und Interdisziplindarer Austausch
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3. Durchgefuhrte Arbeiten und Ergebnisse
Arbeiten des IFZ in AP1-4:

APL1: Die Eingrenzung und Validierung potentieller Kandidaten aus der zeitabhangigen Ana-
lyse muriner Lungengewebsproben (Transkriptom) nach Thoraxbestrahlung wird gemaR des
Arbeitsprogramms weiter fortgefihrt.

AP2: Die Analysen zu potentiellen protektiven Wirkungen des zweiten Immunmodulators auf
strahleninduzierte Normalgewebsveranderungen wurden weiterhin gemaR Arbeitsprogramm
nachgearbeitet. Letzte Experimente und deren Auswertung werden derzeit abgeschlossen.
AP3: Die Daten der retrospektiven Speichelproben wurden in Zusammenarbeit mit Partner
HMGU weiterer statistischer Analyse unterzogen (HMGU) (vgl. Zwischenbericht 01/22) und
um die Proben des ZISStrans-Kollektivs erweitert. Mogliche Kandidaten eines potentiell pra-
diktiven Musters fir Normalgewebsverdnderungen werden derzeit validiert. Diese Daten sol-
len anschlieend in einem Manuskript zusammengefasst werden.

Die priorisierten Zytokinanalysen in Zellkulturiberstdnden aus den ex vivo Experimenten an
kultivierten Patienten-Keratinozyten (UKF) wurden vom CUB-Partner durchgefihrt (s. Zwi-
schenbericht 01/22). Die erhaltenen Zytokin-Profile werden derzeit ausgewertet und anschlie-
Ren in weiteren Patientenproben (Saliva, Mukositisgewebe, ggf. Blut,) verifiziert.

Die restlichen Patientenproben zur Analyse der Immunzellzusammensetzung im peripheren
Blut wurden von den Partnern BFS/HMGU erhalten (s. Zwischenbericht 02/2; 01/22). Die
Durchfuhrung der priorisierten Messungen (Absprache IFZ, BFS, CUB) mittels Multicolor-
DurchfluBzytometrie ist Gegenstand aktueller Untersuchungen. Derzeit werden die vorhande-
nen Daten bestmdglich zusammengefasst und fir zukunftige Publikationen zusammengestellt.
Dabei kénnen mogliche noch ausstehende und offene Fragen in den verbleibenden zwei Mo-
naten ggf. noch experimentell adressiert werden.

AP4: Im Rahmen des Projektes wird derzeit eine Bachelor-Kandidatin (Zehra Sevindik) im
Bereich Tumorbiologie und Strahlenantwort (bis Februar/Mérz 2023) ausgebildet.

Das halbjahrliche ZiSStrans Projekttreffen fand am 12.09.-13.09.22 in Munchen/Schloss Ho-
henkammer statt; flr den Partner IFZ Essen nahmen V. Jendrossek, D. Klein und F. Wirsdor-
fer teil.

4. Geplante Weiterarbeiten
Die geplante Weiterarbeit folgt dem Arbeitsprogramm mit den bereits dokumentierten zeitli-
chen Verzogerungen (siehe Punkt 9).

5. Berichte, Veroffentlichungen

Poster

Bocci |, Jendrossek V, Wirsddrfer F: Targeting tumor associated macrophages improves the response
of subcutaneous murine head and neck tumors (MOPC) to fractionated radiotherapy in vivo (Work-
shop EU ITN THERADNET, Netherlands, Oct 2022)

Bocci I, Jendrossek V, Wirsddrfer F: Targeting tumor associated macrophages improves the response
of subcutaneous murine head and neck tumors (MOPC) to fractionated radiotherapy in vivo (NVRB
Annual Symposium, Netherlands, Oct 2022)

Vortrage

V. Jendrossek: Identification of signaling pathways driving radiation-induced adverse effects in the
lung - Insight from systems analysis of radiation response networks (NVRB Annual Symposium,
Netherlands, Oct 2022)

V. Jendrossek: Innovative interdisciplinary research strategies in radiation oncology (Graduate School
BIOME Radiation Sciences, Essen, July 2022)

V. Jendrossek: Radiation-induced adverse effects: Lung & heart toxicity of thoracic radiotherapy
(DEGRO Nachwuchsakademie, online, 12/22)
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Zuwendungsempfanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:
Charité — Universitatsmedizin Berlin (CUB) 02 NUK 047E

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt ZiSStrans: Zielstrukturen der individuellen Strahlenempfindlichkeit, Teil-
projekt E

Zuordnung zum FuE-Programm:
Grundlegende FuE-Arbeiten in der nuklearen Sicherheits- und Entsorgungsforschung zur
Forderung des wissenschaftlichen Nachwuchses und zum Kompetenzerhalt

Laufzeit des VVorhabens: Berichtszeitraum:
01.03.2017 bis 28.2.2023 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

625.248,00 EUR Prof. Dr. Nils Bllthgen

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen Vorhaben

Ziel des Verbundvorhabens ist die Identifizierung von molekularen Zielstrukturen und Sig-
nalnetzwerken, welche die zelluldre Strahlenantwort in Tumorgewebe von Kopf-Hals Tumo-
ren modulieren. Deren Relevanz wird auch in Normalgeweben Uberpruft. Auerdem soll eine
Ubertragung der Erkenntnisse aus Modellsystemen auf menschliche Proben erfolgen. Dabei
soll der wissenschaftliche Nachwuchs gefordert und zudem die zukunftsweisende Systembio-
logie in die Strahlenforschung integriert werden. Das Projekt ist ein Verbundprojekt mit dem
Bundesamt fiir Strahlenschutz (BfS), dem Institut fir Zellbiologie (IFZ) der Universitatsklini-
kum Essen, der Klinik und Poliklinik fur Strahlentherapie und Radioonkologie der Ludwig
Maximilians Universitat Minchen (LMU), der Abteilung flr Strahlenzytogenetik des Helm-
holtz Zentrums Miinchen (HMGU), sowie der Klinik fur Strahlenheilkunde des Universitéts-
klinikums Freiburg (UKF).

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete

CUB ist verantwortlich fir die systembiologischen Analysen im Konsortialprojekt, die Ar-
beitsgruppe koordiniert das Arbeitspaket AP1, und alle Arbeiten der CUB werden in AP 1
,Netzwerkanalyse und Systemmodellierung® durchgefiihrt. Im Einzelnen gliedert sich das
Arbeitsprogramm in folgende Punkte. Jeder dieser Punkte wird in enger Kooperation mit den
Konsortialpartnern bearbeitet.

AP 1.1 Identifizierung zentraler Netzwerkmodule der Strahlenantwort
AP 1.2 Identifizierung von Repréasentanten der Modulaktivitat

AP 1.3 Implementierung von Nachweismethoden

AP 1.4 Zeitaufgeldste Messung der Netzwerkaktivitaten

AP 1.5 Modellierung der Netzwerke und Identifizierung von Modulationsknoten
AP 1.6 Datenhandling und -Management



97

3. Durchgefuhrte Arbeiten und Ergebnisse

Im Berichtszeitraum 2. Halbjahr 2022 wurden die Einzelzellsequenzierungen des Zelllinien-
panels abgeschlossen, die es uns ermdglichen, die Heterogenitat in diesen Zelllinen zu be-
stimmen und damit eventuelle Subklonalitat aufzudecken. Hierzu mussten experimentele Pro-
tokolle verbessert werden, die es erlauben, Zellen mit oligonukleotiden zu markieren, um
dann die verschiedenen Klone auseinander zu halten. Mit Hilfe der Methode ,,infercnv* konn-
ten wir Unterschiede in den Kopienzahlen verschiedener genomischer Abschnitte detektieren,
die sich mit den aus der Zytogenetik decken. Auch zeigen sich klare klonale Unterschiede in
den Genexpressionsprofilen und der bei den Cal33-Klonen, die mit der Strahlensensitivitat
korrelieren.

AuRerdem wurden weitere CyTOF-Messungen durchgeftihrt zur Verbesserung unserer Mo-
delle der differenziellen Aktivierung von Signalwegen. Hier wurden von uns neu entwickelte
Protokolle und Reagenzien zum Barcoden genutzt, womit tiber 100 Samples gleichzeitig ver-
arbeitet und gemessen werden, was den Durchsatz stark erhéht.

Bei den CyTOF-Daten zeigte sich, dass die Signale oft untereinander korreliert sind. Diese
Korrelation resultiert aus der unterschiedlichen ZellgroRe und variierender Labeling-effizienz.
Hierzu wurde ein neuer Ansatz zur Regression dieser ,,unwanted variation* etabliert, der nun
als R-Packet der Community zur Verfiigung gestellt werden soll.

Einige der im Projekt entwickelten Methoden haben auch in anderen Projekten anwendung
gefunden (siehe auch Berichte und Veroffentlichungen).

4. Geplante Weiterarbeiten

In der Restlaufzeit des Projektes sollen Validierungsexperimente durchgefuhrt werden, die
Modellierungen abgeschlossen und die Ergebnisse zur Veréffentlichung vorbereitet werden.
Das Datenmanagement mit der HMGU wird konstant weiterentwickelt.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Die im Projekt entwickelten Methoden zur Analyse von CyTOF-Daten wurden auch aus-
serhalb der Strahlenforschung angewendet, und haben beispielsweise zur Identifikation neuer
T-Zell-Phanotypen in Covid-Patienten gefiihrt:

Complement activation induces excessive T cell cytotoxicity in severe COVID-19. Georg P,
Astaburuaga-Garcia R, Bonaguro L, Brumhard S, Michalick L, Lippert LJ, Kostevc T, Gabel
C, Schneider M, Streitz M, Demichev V, Gemind I, Barone M, Tober-Lau P, Helbig ET,
Hillus D, Petrov L, Stein J, Dey HP, Paclik D, Iwert C, Milleder M, Aulakh SK, Djudjaj S,
Bulow RD, Mei HE, Schulz AR, Thiel A, Hippenstiel S, Saliba AE, Eils R, Lehmann I, Mall
MA, Stricker S, Rohmel J, Corman VM, Beule D, Wyler E, Landthaler M, Obermayer B, von
Stillfried S, Boor P, Demir M, Wesselmann H, Suttorp N, Uhrig A, Miller-Redetzky H,
Nattermann J, Kuebler WM, Meisel C, Ralser M, Schultze JL, Aschenbrenner AC, Thibeault
C, Kurth F, Sander LE, Blithgen N, Sawitzki B; PA-COVID-19 Study Group. Cell. 2022 Feb
3;185(3):493-512.e25. doi: 10.1016/j.cell.2021.12.040.

Auch die im Projekt entwickelten Modellierungsansatze wurden im Bereich der Onkologie
angewendet:

Identifying mutant-specific multi-drug combinations using comparative network reconstruc-
tion. Bosdriesz E, Fernandes Neto JM, Sieber A, Bernards R, Bluthgen N, Wessels LFA. iS-
cience. 2022 Jul 15;25(8):104760. doi: 10.1016/j.isci.2022.104760



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35032429/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35992065/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35992065/
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Zuwendungsempfanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:
Albert-Ludwigs-Universitdt Freiburg, Fahnenbergplatz, 79085| 02 NUK 047F
Freiburg

Vorhabensbezeichnung:
Systembiologische Untersuchung, Validierung und Translation von Signalnetzwerken der
zelluldren Strahlenantwort (ZiSStrans)

Zuordnung zum FuE-Programm:
Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.04.2017 bis 28.02.2023 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

713.690,00 EUR Prof. Dr. Michael Henke

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen Vorhaben

ZiSStrans ist das Folgeprojekt zu ZiSS. In ZiSS identifizierte Signalwege der Seneszenz, des Zellzyklus,
Immunsystems und von PI3K/Akt werden in weiterfihrenden Experimenten systembiologisch und
funktionell spezifiziert und ihre Deregulation in humanen Proben validiert. Daruber hinaus werden aus
zusdtzlichen Daten durch entsprechende Analysen weitere, neue Knotenpunkte und Reprasentanten in
den Netzwerken der Strahlenantwort identifiziert werden. Sowohl Zellkulturmodelle als auch Patienten-
proben, die durch Klinische Parameter hinsichtlich der Strahlenempfindlichkeit charakterisiert sind,
werden untersucht.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete

Das Freiburger Projekt ist Teil eines Verbundes, dessen 5 Arbeitspakete von 6 Projektpartnern gemein-
sam bearbeitet werden: Bundesamt flr Strahlenschutz, AG-SG1.1 (BfS; Dr. S. Hornhardt, Dr. M.
Gomolka), Helmholtz-Zentrum Munchen, Abteilung fur Strahlenzytogenetik (HGMU; Prof. Dr. H.
Zitzelsberger, Dr. J. He3, Dr. K. Unger), Charité Berlin, Institut fir Pathologie (CUB; Prof. Dr. Nils
Bliithgen), Universitatsklinikum Essen, Institut fir Zellbiologie (IFZ; Prof. Dr. V. Jendrossek), LMU
Minchen, Klinik und Poliklinik fir Strahlentherapie und Radioonkologie, (LMU; Prof. Dr. K. Lauber,
Prof. Dr. med. Belka), Universitéatsklinik Freiburg, Klinik fur Strahlentherapie (UKF; Prof. Dr. M. Hen-
ke, Dr. B. Monroy und Dr. A. Thomsen).

Die einzelnen Arbeitspakete umfassen:

API: ,Netzwerkanalyse und Modellierung™ (CUB/HMGU/B{S)

AP2: , Zeitaufgeloste Messung von Netzwerkkomponenten, funktionelle Charakterisierung und prékli-
nische Validierung von Strahlenantwort-relevanten Netzwerken in HNSCC Tumormodellen®
(LMU/HMGU/IFZ)

AP3: ,,Zeitaufgeloste Messung von Netzwerkkomponenten, funktionelle Charakterisierung und Validie-
rung von Strahlenantwort-relevanten Netzwerken in Normalgewebs-Modellen* (IFZ/HMGU/BfS/UKF)
AP4: | Translationale Validierung von Netzwerken und Markern in Patientengewebe*
(BfS'THMGU/LMU/UKF/IFZ)

AP35: ,,Nachwuchsforderung, Training und Interdisziplindrer Austausch*
(BfS/CUB/HMGU/LMU/UKF/IFZ)

3. Durchgefihrte Arbeiten und Ergebnisse
Arbeiten des UKF in AP1-AP2:
Entféllt hier, da im UKF-Teilprojekt nicht vorgesehen.
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Arbeiten des UKF in AP3:

Im Berichtszeitraum wurden sechs neue Patienten prospektiv eingeschlossen; entsprechende Biomateri-
alien wurden gewonnen, untersucht oder fiir geblindelte Analysen asserviert.

Fur Analysen von (1) zeitabhéngiger bestrahlungsinduzierte Genexpression, (2) Transkriptom, (3) Pro-
tein-Profil, (4) Zytokin-Sekretion, sowie (5) von Doppelstrangbriichen wurden kryokonservierte orale
Keratinozyten von weiteren prospektiv erfassten Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren aufbereitet, mittels
des gemeinsam mit den Projektpartnern definierte Beschriftungsschliissel zugeordnet und datentech-
nisch erfasst. schlieRlich wurden die Proben den Projektpartnern zugesandt.

Als drittes und bisher umfangreichstes Konvolut wurden im November 2022 histologische Préaparate
und sog. Leerschnitte hergestellt und an das HGMU versandt:
e Primér-Tumorgewebe sowie zugehorige nicht-maligne Schleimhaut von 23 prospektiv erfassten
Patienten.
o Gewebeproben aus lokoregionéren, histologisch gesicherten Tumorrezidiven von sieben Patienten
des bisherigen Beobachtungszeitraumes.
o Gewebeproben aus Fernmetastasen in der Lunge, die operativ entfernt und somit histologisch ge-
sichert wurden. Dies betraf ebenfalls bisher 7 Patienten.
Diese beiden letztgenannten Proben erlauben Untersuchungen zu intraindividuellen evolutiondren Pro-
zessen von Tumoren des Kopf-Hals-Bereiches.
Den Projektpartnern in Essen wurden expandierte und kryokonservierte Mundschleimhaut-
Keratinozyten von sechs gesunden Probanden zugesandt; sie sollen dort fir Experimente zur Strahlen-
sensibilitat sowie Validierungen kultiviert werden.
Bestrahlungspléne behandelter ZiSStrans-Patienten wurden aufgearbeitet und klinische Daten zur Ana-
lyse der Korrelation Normalgewebsreaktion zu Tumorkontrolle vorbereitet.
Arbeiten des UKF in AP4:
Daten zur Demographie, Therapie und Therapieeffekt aktuell behandelter Patienten wurden erfasst; die
Angaben bereits im follow-up befindlicher Patienten aktualisiert und entsprechende Biomaterialien fir
die Analyse asserviert oder vorbereitet. Dartiberhinaus begannen wir bereits erfasste klinische Datensat-
ze von Eingabefehlern zu bereinigen.
Arbeiten des UKF in AP5:
Nachwuchsforderung, Training und interdisziplindrer Austausch erfolgten im Berichtszeitraum ange-
sichts der Pandemie Uberwiegend telefonisch und im Rahmen von Videokonferenzen. Das Projekt-
Treffen in Minchen am 12. und 13.September 2022 — das erste personliche Treffen dieser Art — erlaubte
sehr intensive und angeregte Diskussionen, in denen u.a. Details in der Auswertung, die Publikations-
Strategie und der Ausblick des Verbundprojektes weiterentwickelt wurden.
4. Geplante Weiterarbeiten
Die geplante Weiterarbeit folgt dem Arbeitsprogramm.
Speichelproben, Serumproben und Mundschleimhauthiopsien werden entsprechend geltendem Hygie-
nekonzepts protokollgemaR gesammelt, aufgearbeitet, tiefgefroren gelagert und die klinischen Daten
(Demographie, Tu-Charakteristika, Interventionsparameter und Mukositis-Assessments sowie Uberle-
bens und Tumorkontrolldaten) kontinuierlich erfasst. EDTA- und Heparin-antikoaguliertes Vollblut
wird fur zellulare Analysen an den Projektpartner BfS gesendet, der nach Anreicherung der mononukle-
aren Zellen diese an die anderen Partner versendet. Aufgearbeitete, tiefgefrorene Speichelproben wur-
den an den Projektpartner in Essen (IFZ) zur Analyse der zuvor etablierten Marker-Proteine versandt.
Als Grundlage fir die angestrebte Korrelation von klinischen Befunden mit Daten der Proteom- und
Transkriptom-Analysen werden die Daten-Standardisierungen, -Bereinigungen und Test-Evaluationen
durchgefihrt.
Die Datenbank zur Erfassung und Analyse samtlicher Patientenproben, -befunde mit entsprechenden
Ergebnissen wird gemeinsam mit Kollegen der CUB und des HGMU weiterentwickelt und Daten ein-
gepflegt.
5. Berichte, Veroffentlichungen
Ein Manuskript zur Korrelation der klinischen Strahlensensibilitat von prospektiv erfassten Patienten
mit der bestrahlungsabhéngigen ex vivo Proliferations- und die Migrationsfahigkeit von primaren
Mundschleimhaut-Keratinozyten aus Mikro-Biopsien bei denselben Patienten ist in Arbeit.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
GSI Helmholtzzentrum fir Schwerionenforschung GmbH 02 NUK 049A
Planckstral3e 1, 64291 Darmstadt

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt BrainRadiationAssay: Etablierung eines in vitro Systems zur Analyse und
Préadiktion von Schaden im zentralen Nervensystem nach Exposition mit ionisierender Strah-
lung in Kombination mit anderen Neurotoxika; Teilprojekt A

Zuordnung zum FuE-Programm:
Stilllegung/ Riickbau kerntechnischer Anlagen - Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2017 bis 31.12.2022 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

984.192,00 EUR Dr. Insa S. Schroeder

1. Vorhabenziele / Bezug zu anderen Vorhaben

Strahleninduzierte Schéden des zentralen Nervensystems (ZNS) stellen ein immenses Prob-
lem sowohl in der Diagnostik als auch in der Therapie padiatrischer Tumore dar und fiihren
zu einer progressiven Verschlechterung der kognitiven Fahigkeiten, &hnlich wie sie in De-
menz- und Alzheimerpatienten beobachtet wird. Als Ursache wird die Schadigung von
Stamm- und/oder Vorlduferzellen im Gehirn und eine damit verbundene gestorte Neurogene-
se/Neuroregeneration diskutiert, die noch verstarkt wird durch Kombination mit Chemothera-
pien und/oder anderen Medikationen zur Behandlung von Komorbiditaten. Im Verbundpro-
jekt BrainRadiationAssay wurde in der ersten Forderphase die Etablierung von zerebralen Or-
ganoiden als in vitro System der Neurogenese und —regeneration erfolgreich abgeschlossen.
Ein wichtiger Aspekt zur Klarung der Wirkmechanismen von Bestrahlung in Kombination
mit anderen Noxae ist aber auch der Einfluss, den ein Tumor nach/wéhrend der Strahlen-
und/oder Chemotherapie auf das gesunde Gewebe hat. Daher soll in der 2. Forderphase das
Organoid-System dahingehend erweitert werden, dass sich durch gezielte Genmanipulation
innerhalb des Organoids aus dem Normalgewebe ein Tumor entfalten kann. Somit kann die
Interaktion des Tumors mit dem angrenzenden Normalgewebe und dessen Verdnderung im
direkten Zusammenhang mit den gewahlten Strahlenentititen nachvollzogen werden. Dies er-
laubt, die Mechanismen der Neurotoxizitat von ionisierender Strahlung in Kombination mit
anderen Therapieformen noch realistischer unter molekularbiologischen und elektrophysiolo-
gischen Aspekten zu untersuchen und potentielle Biomarker zur Pradiktion neurotoxischer
Strahlenschaden zu identifizieren. Zusammenfassend stellt das Projekt einen wichtigen Bau-
stein in der besseren Handhabung und Minimierung von strahleninduzierten Langzeitfolgen
der Tumordetektion und —behandlung dar.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete
Das Verbundvorhaben beinhaltet die folgenden Arbeitspakete (Teilprojekte):

AP1: Generierung und Charakterisierung von zerebralen Organoiden mit sich aus ihnen ent-
wickelnden péadiatrischen ZNS-Tumoren durch Manipulation von Onkogenen und Tumorsup-
pressorgenen; erste Versuche mit Rontgen- und Partikelstrahlen sollen Aufschluss Uber die
Interaktion der Tumorzellen und des sie umgebenen Normalgewebes unter Therapiebedin-
gungen geben (GSI Helmholtzzentrum, Dr. Insa S. Schroeder).

AP2: Anfertigung und Charakterisierung von Tumororganoid-Schnitten zur Verhinderung
von nekrotischen Prozessen bei der Langzeitkultivierung; Etablierung moderner Schnitt-
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Protokolle und umfangreiche immunzytochemische Farbungen zur Charakterisierung des Sys-
tems. Funktionale Analysen zur neuronalen Netzaktivitét innerhalb der angefertigten Organo-
idschnitte mittels Kalzium-Imaging und Mikroelektrodenarray-Technik (Technische Hoch-
schule Aschaffenburg, Prof. Dr. C. Thielemann).

3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse (AP1)

Seit dem letzten Bericht konnten die Tumoreigenschaften der genetisch manipulierten Zellen
und der aus ihnen generierten Tumororganoide/Tumororganoidschnitte im Air-Liquid-
Interface (ALI)-Kultursystem bestatigt werden. Die Uberexpression des Onkogens c-Myc
wurde mittels immunohistochemische Féarbungen und gPCR nachgewiesen. Des Weiteren
wurde die Effizienz des CRISPR/Cas9 Systems in der Deletion von Tumorsuppressorgenen
(p53, NF1 und PTEN) mittels Sanger Sequenzierung bestéatigt. Die genetisch manipulierten
Zellen weisen ein Invasions- und Migrationspotenzial auf, welches sich in konfokaler Bildge-
bung sowie in ,,scratch assays* zeigte. Die Expression der Tumormarker (inklusiv Invasions-
marker) wurde durch gPCR und immunohistochemische Farbungen bestatigt.

Weiterhin, wurden die Wirkungen von Rontgen- (10 oder 15 Gy) und Partikelstrahlung (15
Gy in SOBP) auf diese Modellformen (normale Gewebe und Tumorschnitte) hinsichtlich der
Zellkomposition, Zellinteraktion und des Zelltods untersucht. In normalem Organoidgewebe
fuhrten beide Strahlungsarten zu einer leichten Abnahme in der Markerexpression fur diffe-
renzierte neuronale Zellen MAP2 (Microtubule Associated Protein 2) und zur signifikanten
Abnahme in der Expression des Astrozytenmarkers GFAP (Glial Fibrillary Acidic Protein).
Ebenso flhrten beide Strahlungsarten zu einem veranderten Myelinierungsstatus, gezeigt
durch eine verénderte Expression von MBP (Myelin Basic Protein). Im Gegensatz hierzu
zeigten die Tumororganoidschnitte nach Bestrahlung eine signifikante Erhéhung in der Ex-
pression von MAP2 und GFAP, und eine signifikante Abnahme in der Expression von MBP
im Vergleich zu den nicht bestrahlten Kontrollen. Zudem nahm nach Bestrahlung der Tumor-
organoidschnitte sowohl die Anzahl der genetisch modifizierten Zellen (GFP*/c-Myc"), als
auch das LDH (Laktatdehydrogenase)-Niveau (Marker der Nekrose) ab. Des Weiteren, fiihrte
die Bestrahlung bei den verbliebenden Zellen zu einer erhéhten Invasivitat (erhdhte Expressi-
on der Tumormarker VIM, MMP2 und ADAM10), welche auch haufig bei GBM-Patienten
beobachtet wird.

Zur funktionellen Analyse (AP2) wurden Organoide und Organoidschnitte bereitgestellt und
Vorversuche durchgefiihrt. Derzeit werden weitere funktionelle Analysen mittels Kalzium-
Imaging und Mikroelektrodenarray-Technik durchgefiihrt, sowie die gesammelten Daten der
durchgefuhrten Experimente fur Veroffentlichungen analysiert.

4. Geplante Weiterarbeiten

Auch wenn das Projekt am 31.12.2022 endete, werden diverse Arbeiten, wie unter 3. be-
schrieben, in einer Doktorarbeit fortgefihrt, eine Masterarbeit wird Ende Januar 2023 abge-
schlossen. Des Weiteren werden die bislang generierten Daten zurzeit fir Publikationen vor-
bereitet.

5. Berichte, Verdffentlichungen
Kim Katrin Knorr, Air-liquid Interface (ALI) culture of cerebral tumor organoids, Prakti-
kumsbericht Mastermodul Biotechnologie, TU Darmstadt, 2022



102

Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Hochschule Aschaffenburg 02 NUK 049B
Waurzburger Stral3e 45, 63743 Aschaffenburg

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt BrainRadiationAssay: Etablierung eines in vitro Systems zur Analyse und
Préadiktion von Schéaden im zentralen Nevensystem nach Exposition mit ionisierender Strah-
lung in Kombination mit anderen Neurotoxika; Teilprojekt B

Zuordnung zum FuE-Programm:
Stilllegung/ Riickbau kerntechnischer Anlagen - Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:

01.07.2017 bis 31.12.2022 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des VVorhabens: Projektleiter:

678.020,00 EUR Prof. Dr. Christiane Thielemann

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen Vorhaben

Strahleninduzierte Schéden des zentralen Nervensystems (ZNS) stellen ein immenses Problem sowohl
in der Diagnostik als auch in der Therapie padiatrischer Tumore dar und fiihren zu einer progressiven
Verschlechterung der kognitiven Féhigkeiten, ahnlich wie sie in Demenz- und Alzheimerpatienten be-
obachtet wird. Als Ursache wird die Schadigung von Stamm- und/oder Vorlduferzellen im Gehirn und
eine damit verbundene gestdrte Neurogenese/Neuroregeneration diskutiert, die noch verstarkt wird
durch Kombination mit Chemotherapien und/oder anderen Medikationen zur Behandlung von Komor-
biditaten. Im Verbundprojekt BrainRadiationAssay wurde in der ersten Forderphase die Etablierung
von zerebralen Organoiden als in vitro System der Neurogenese und —regeneration erfolgreich abge-
schlossen. Ein wichtiger Aspekt zur Klarung der Wirkmechanismen von Bestrahlung in Kombination
mit anderen Noxae ist aber auch der Einfluss, den ein Tumor nach/wéhrend der Strahlen- und/oder
Chemotherapie auf das gesunde Gewebe hat. Daher soll in der 2. Forderphase das Organoid-System
dahingehend erweitert werden, dass sich durch gezielte Genmanipulation innerhalb des Organoids aus
dem Normalgewebe ein Tumor entfalten kann. Somit kann die Interaktion des Tumors mit dem an-
grenzenden Normalgewebe und dessen Veranderung im direkten Zusammenhang mit den gewdahlten
Strahlenentitaten nachvollzogen werden. Dies erlaubt, die Mechanismen der Neurotoxizitat von ioni-
sierender Strahlung in Kombination mit anderen Therapieformen noch realistischer unter molekularbi-
ologischen und elektrophysiologischen Aspekten zu untersuchen und potentielle Biomarker zur Pra-
diktion neurotoxischer Strahlenschaden zu identifizieren. Zusammenfassend stellt das Projekt einen
wichtigen Baustein in der besseren Handhabung und Minimierung von strahleninduzierten Langzeit-
folgen der Tumordetektion und —behandlung dar.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete

Das Verbundvorhaben beinhaltet die folgenden Arbeitspakete (Teilprojekte):

AP1: Generierung und Charakterisierung von zerebralen Organoiden mit sich aus ihnen entwickeln-
den pédiatrischen ZNS-Tumoren durch Manipulation von Onkogenen und Tumorsuppressorgenen;
erste Versuche mit Rontgen- und Partikelstrahlen sollen Aufschluss Uber die Interaktion der Tumorzel-
len und des sie umgebenen Normalgewebes unter Therapiebedingungen geben (GSI Helmholtzzent-
rum, Dr. Insa S. Schroeder).

AP2: Anfertigung und Charakterisierung von Tumororganoid-Schnitten zur Verhinderung von nekro-
tischen Prozessen bei der Langzeitkultivierung; Etablierung moderner Schnitt-Protokolle und umfang-
reiche immunzytochemische Farbungen zur Charakterisierung des Systems. Funktionale Analysen zur
neuronalen Netzaktivitat innerhalb der angefertigten Organoidschnitte mittels Kalzium-Imaging und
Mikroelektrodenarray-Technik (Technische Hochschule Aschaffenburg, Prof. Dr. C. Thielemann).

3. Durchgefuhrte Arbeiten und Ergebnisse (AP2)

Der Fokus der im zweiten Halbjahr 2022 durchgefuhrten Arbeiten lag auf der Optimierung der Me-
thode des Calcium-Imagings und der MEA Messungen sowie der Signalverarbeitung von Daten, die
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durch MEA Messungen und Calcium-Imaging generiert wurden. Experimentelle Arbeiten konnten —
aufgrund der in Abschnitt 9 beschriebenen Probleme — nur begrenzt durchgefiihrt werden.

Im Rahmen einer Masterarbeit mit dem Titel ,, Fluoreszenzoptischer, Zell-basierter Sensor in Kombi-
nation mit einem mikrofluidischen Chip fir das Arzneimittel-Screening “ werden neue Verfahren etab-
liert, die eine kontrollierte Durchfihrung funktionaler Analysen mittels Calcium-Imaging an komple-
xen dreidimensionalen, neuronalen in vitro Modellsystemen (Neurospharen und Organoide) ermdgli-
chen. Hierbei sollen voneinander isolierte Proben in Kavitdten kultiviert und mittels Mikrokanélen
miteinander verbunden werden, die das Auswachsen von Neuriten und somit die Kommunikation der
Kulturen untereinander ermdglicht. Die Herstellung der Kavititen und Mikrokanélen wurde durch das
2-Photonen-Polymerisationsverfahren realisiert, das die Herstellung von Strukturen im Gréf3enbereich
von dreistelligen Nanoskalen bis hin zu mehreren Millimetern erlaubt. Der Durchmesser der Kavitéten
wurde an den Durchmesser der Neurosphéren angepasst und betrug 800 um, wéhrend die Kanalstruk-
turen eine Breite von 20 um und eine Lange von 100 um aufwiesen. Fir die Anfertigung der Struktu-
ren wurde der Fotolack IP-S verwendet. Erste Ergebnisse zeigen, dass die Neurosphéren gut und zu-
verlassig in die Kavitaten transferiert werden konnen und — bei entsprechender Beschichtung mit PEI
und Laminin (Mayer et al. 2018) — am Substrat anwachsen. Ferner wurde ein dichtes Netzwerk aus
Neuriten beobachtet, das durch die Tunnelstrukturen wéchst. In nachfolgenden Versuchen soll unter-
sucht werden, ob sich das Wachstum der Neurite durch die Tunnelstrukturen mithilfe mikrotopografi-
scher Strukturen gezielt beeinflussen lasst. Des Weiteren soll der IP-S Lack durch IP-Visio ersetzt
werden, da dieser eine deutlich geringere Autofluoreszenz besitzt und sich daher besser fiir die Kom-
bination mit Calcium-Imaging eignet.

In 2021 wurden erfolgreich Drittmittel fir die Anschaffung eines konfokalen Mikroskops mit Licht-
blatt-Modul eingeworben. Die Ergebnisse aus dem Projekt BrainRadiationAssay haben dabei wesent-
lich zu dem Erfolg des Antrags beigetragen. Das Mikroskop ist besonders fiir die Untersuchungen
komplexer, dreidimensionaler Modellsysteme geeignet und wurde Ende 2022 beschafft und im Labor
installiert. Die leistungsstarke Hardware des mitgelieferten Computers, sowie die erworbene AIVIA
Software (Elevate Neuro) ermdglicht eine effektive und umfangreiche Analyse mikroskopischer Auf-
nahmen (inklusive Calcium-Imaging). Derzeit werden mithilfe von Deep Learning Tools, Workflows
flr die Bildverarbeitung, Neuronensegmentierung und Signalextraktion entwickelt, die zukinftig eine
komplexe Analyse der Netzwerkeigenschaften neuronalen Gewebes ermdglichen sollen.

Des Weiteren wurden die Arbeiten zur Kl-basierten Spikedetektion an MEA-Messdaten fortgefihrt.
Der Fokus der aktuellen Arbeiten liegt auf dem Feature Engineering des Spikesignals durch die An-
wendung vordergrindig statistischer Basisfunktionen. Zusétzlich dazu werden in silico Datensatze -
mit in der Literatur publizierten Methoden - generiert, die im weiteren Verlauf als Trainings- und
Testdaten dienen werden.

Im Berichtszeitraum wurden die Arbeiten mit Organoid Proben — die von der GSI zur Verfiigung ge-
stellt wurden — fortgefiihrt. Im Fokus stand hierbei die Optimierung der Gewichte, die zur Beschwe-
rung auf die Proben gelegt werden und dadurch den Kontakt zwischen Zellen und Elektroden erhéhen.
Als Material fur die Gewichte wurde Edelstahl verwendet. Fir einen homogenen Druck wurde zusatz-
lich ein feinmaschiges Netz aus Nylon oder PDMS (letzteres wurde mittels 3D Druck hergestellt) im-
plementiert. Die Ergebnisse zeigen — insbesondere bei den Gewichten mit einem Nylon-Netz - eine
gute Adhasion der Proben auf den MEA Chips. Die Messungen werden derzeit durchgefuhrt und die
Ergebnisse im Abschlussbericht des Projektes aufgezeigt.

4. Geplante Weiterarbeiten

Die Laufzeit des Vorhabens endete am 31.12.2022. Derzeit wird gemeinsam mit dem Projektpartner
GSI eine Publikation vorbereitet, die auf Ergebnissen dieses Projektes basiert. Auch wenn das Projekt
endet, werden diverse Arbeiten (Siehe Kapitel 3) in noch laufenden Abschlussarbeiten fortgefiihrt.

5. Berichte, Veroffentlichungen
Tim Rickmeyer, Analyse der durch Ca?*-Imaging generierten Daten mittels moderner Methoden der
Bildverarbeitung, Bachelorarbeit, Technische Hochschule Aschaffenburg, 2022

Diana Khropost, Untersuchung der radio- und neuroprotektiven Wirkung von Flavonoiden, Ab-
schlussbericht Mobilitatsstipendium, Technische Hochschule Aschaffenburg 2022
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
GSI Helmholtzzentrum fir Schwerionenforschung GmbH 02 NUK 050A
Planckstrale 1, 64291 Darmstadt

Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt GREWIS-alpha: Genetische Risiken und entziindungshemmende Wirkung
von dicht-ionisierender alpha-Strahlung, Teilprojekt A

Zuordnung zum FuE-Programm:
Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.08.2017 bis 31.07.2023 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:
3.335.237,00 EUR Prof. Dr. Fournier

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen VVorhaben

Aufbauend auf die im GREWIS-Projekt erzielten Ergebnisse soll die Langzeitwirkung von
Radonexposition naher untersucht werden, ankniipfend an die Notwendigkeit der Aufklarung
biologischer Mechanismen im Niedrigdosis-Bereich, um fundierte Erkenntnisse zur therapeu-
tischen Anwendung zu erarbeiten und die Unsicherheiten in der Einschatzung der Wirkung
von niedrigen Dosen insbesondere von a-Strahlung zu reduzieren. Die Radonkammer und die
im GREWIS-Projekt etablierten Methoden der physikalischen und biologischen Dosimetrie
sollen verwendet werden, um die Aktivitatskonzentrationen in der Lunge von exponierten
Mausen und in einem einfachen Lungenmodell zu quantifizieren, und dabei zwischen Radon
und Folgeprodukten zu unterscheiden, sowie eine Dosis abzuschatzen. In einem biologischen
Lungenmodell sollen Zelltypen mit besonderem Risiko fir bleibende genetische Schaden
identifiziert werden. In Arbeiten des GREWIS-Projektes wurde in Fettgewebe (ex vivo) eine
Akkumulation von Radon beobachtet, sowie in der ersten Radon-Patientenstudie eine im-
munmodulierende und entziindungshemmende Wirkung, die sich auch auf Faktoren des Fett-
gewebes erstreckt. Die Antwort von Fettzellen auf Exposition mit a-Teilchen- bzw. Radon,
sowie der Zusammenhang zu den beobachteten Veranderungen von Immun-, Gelenk- und
Knochenzellen soll in weiteren Patientenstudien sowie durch ex vivo Untersuchung von Pati-
entenmaterial und in vitro aufgeklart werden.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete
AP1: Radon-Diffusion/ Léslichkeit und Aerosole
- Radonkammer, Service Strahlenschutz
Dosisdeposition von Radon im mechanischen Lungenmodell
Radon-Loslichkeit und Konzentration (Gewebe, Organe, Mause; mit HPGe-Detektor)
Radon-Diffusion in Gewebeschichten (Fett, Knochen, Bindegewebe; in Radonkammer)
- Exposition von Mausen in Radonkammer
AP3: Zytogenetische Untersuchungen
- Etablierung der organotypischen Kultivierung und Differenzierung von HBEZ
- Genetische, zellbiologische und molekulare Endpunkte (Photonen und a-Bestrahlung)
- Differenzierungsfahigkeit/Funktionalitit der HBEZ nach einer Strahlenexposition
- Genetische Marker in Patienten(blut) nach Radon-Exposition
AP4: (Osteo-) immunologische und entziindliche Reaktionen
- Osteo-immunologische Verdnderungen in Patientenblut (LD-RT-, RAD-ONO2-Studie)
- Untersuchung von Vorlduferzellen ex vivo vor und nach Therapie (LD-RT, RAD-ON02)
- Exvivo Bestrahlung von Synovial-Gewebe von Patienten und gesunden Spendern
- Vergleich des Einflusses von Photonen- und a-Strahlung auf OB-Vorlauferzellen
- Wirkung von Radon-Adsorption in hTNF-a-tg M&usen; IDO-Expression in Lunge und Haut
- Adhésion von Lymphozyten auf Endothelzellen (organotypische), anti-oxidativer Einfluss
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP1: Die Messungen zur Charakterisierung der Aerosol-Bedingungen mit verschiedenen Pa-
rametern wurden fortgefiihrt. Nach Inbetriebnahme des Aerosolgenerators mussten die Para-
meter optimiert werden, um eine maoglichst hohe Partikelkonzentration zu erreichen. Das ana-
tomische Lungenmodell wurde vorbereitet und erste Testdrucke mit dem 3-Drucker durchge-
flhrt, das Beatmungsgerat wurde fertig gestellt und erfolgreich getestet. Publikationen zur Fil-
terung in Gesichtsmasken und zur Loslichkeit in verschiedenen Substanzen wurden einge-
reicht.

AP3: Es wurde mit der Ausarbeitung eines Manuskripts tUber die zytogenetischen Risiken von
Radonbéddern begonnen. Zur Wirkung von a-Partikeln und Rontgenstrahlung auf die Barriere-
eigenschaften und Immunreaktion der humanen Bronchialepithelzellen wurden ergénzende
Versuche ausgewertet und in die ausstehende Publikation eingearbeitet.

AP4: In Patientenserum der RAD-ONO2 Studie wurden neun weitere Analyte (RANKL,
CD40L, FGF-19, Periostin, MMP3, MMP9, Leptin, OPG und Serpin) des Knochenaufbaus
und -abbaus oder Zytokine, welchen den Knochenaufbau —abbau beeinflussen, mittels MSD
ELISA in Erlangen quantifiziert. Die Auswertung der RAD-ONO2 Studie wurden weitestge-
hend abgeschlossen und die Publikation ist in VVorbereitung. Die Auswertung der Experimente
zur Inhibierung der Fusionierung der Osteoklasten durch Rontgenstrahlung wurden durchge-
fuhrt, um ein Modell zu tberprifen, welches die Wahrscheinlichkeit, dass zwei Osteoklasten-
Vorlauferzellen fusionieren, modelliert. Die ex-vivo-Untersuchungen von Fett aus infrapatel-
laren Fettpolstern (IPFP) von Patienten (Kollaboration Prof. Rehart, Agaplesion-Markus-
Krankenhaus Frankfurt/Main) wurden fortgesetzt. Es wurde die RNA aus dem IPFP von Pati-
enten, welche an einer rheumatoiden Arthritis (3 Patienten) und Osteoarthritis (3 Patienten)
leiden, nach Réntgenbestrahlung zu verschiedenen Zeitpunkten isoliert. Die Transkriptom-
Analysen der isolierten RNA wird von der Firma Arraystar durchgefihrt.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP1: Die Optimierung der Parameter des Aerosolgenerators sollen abgeschlossen und Mes-
sungen mit dem anatomischen Lungenmodell durchgefuihrt werden. Publikationen zum Lun-
genmodell, Mausdosimetrie und Blutmessungen sollen fertig gestellt und eingereicht werden.
Bestrahlungsservice fir Zellkultur- und Tierexperimente ist fur die Arbeitspakete AP2 und
AP7 geplant.

AP3: Die Publikation Uber die zytogenetischen Risiken von Radonbéadern soll fertiggestellt
und bei einer Fachzeitschrift eingereicht werden. Ein letzter Versuch zur Mukusfreisetzung
der humanen Bronchialepithelzellen nach diinn und dichtionisierender Strahlenexposition soll
durchgefihrt werden. Mit diesen Ergebnissen soll die ausstehende Publikation fertig gestellt
werden und im Anschluss einer Fachzeitschrift vorgelegt werden.

AP4: Die Ergebnisse der RAD-ONO02 Studie sollen publiziert werden. Die Auswertung der
Experimente zur Inhibierung der Fusionierung der Osteoklasten durch Réntgenstrahlung sol-
len abgeschlossen und eine Publikation vorbereitet werden. Die Transkriptom- und Pathway-
Analysen der isolierten RNA aus dem IPFP nach Rontgenbestrahlung sollen analysiert und
eine Publikation vorbereitet werden.

5. Berichte, Veroffentlichungen
Annika Hinrichs, Claudia Fournier, Gerhard Kraft, Andreas Maier, Radon progeny adsorption
on facial masks. Int. J. Environ. Res. Public Health 2022, 19, 11337
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Zuwendungsempfanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:
Technische Universitat Darmstadt 02 NUK 050B

Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt GREWISa: Genetische Risiken und entziindungshemmende Wirkung
von dicht-ionisierender Strahlung, Teilprojekt B

Zuordnung zum FuE-Programm:
Stilllegung / Ruckbau kerntechnischer Anlagen

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.08.2017 bis 31.07.2023 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:
1.046.137,00 EUR Prof. Dr. Markus Lébrich

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen Vorhaben

In dem Projekt GREWISa. soll die genetische und die entzindungshemmende Wirkung von dicht ioni-
sierender Strahlung, insbesondere von Radon, untersucht werden. Die hier vorgeschlagene interaktive
Forschungsarbeit wird zu einem besseren Verstandnis der Wirkung von Radon beitragen und die Aus-
einandersetzung von jungen Wissenschaftlern mit den vielseitigen Aspekten der Radon-Problematik
fordern. Wir erwarten wichtige Erkenntnisse fiir den Strahlenschutz von langlebigen radioaktiven Iso-
topen und Verbesserungen in der therapeutischen Anwendung von Radon und der niedrig-dosierten
Strahlentherapie nicht maligner Erkrankungen gewinnen zu konnen. Neben RoOntgen- und o-
Bestrahlungen sowie Experimenten mit lonenstrahlen sollen Zellkulturen und Tiere in einer Radon-
kammer exponiert werden, da die Radon-Exposition im Bereich des Strahlenschutzes und in der The-
rapie entziindlicher Erkrankungen eine wesentliche Rolle spielt. In Zell- und Tier-Versuchen soll die
entzindungshemmende Wirkung von Radon mit molekular-biologischen Mitteln untersucht werden
und mit Therapie-Daten verglichen werden. GREWIS verfolgt einen neuen Ansatz: wissenschaftliche
Techniken und Kenntnisse verschiedener Institute, auch von Fachleuten, die bis jetzt keine Strahlenbi-
ologie betreiben, zusammen zu bringen und zu verknipfen.

2. Untersuchungsprogramm /Arbeitspakete

Das Projekt wird in Zusammenarbeit mit dem Helmholzzentrum fir Schwerionenforschung GSI
durchgefuhrt. Schwerpunkte des Forschungsvorhabens der AG Lébrich an der TUD sind folgende Un-
tersuchungen:

e Bestrahlung von Zellkulturen mit einer 2!Am-Quelle zur Etablierung eines Korrekturfaktors

e Etablierung der Immunfluoreszenzfarbung von Markern fur komplexe Briiche in verschiedenen
Geweben

e Exposition von Mdausen mit hohen Aktivitatskonzentrationen von Radon, um die Rolle von
Aerosolen bei der Dosisdeposition in der Lunge zu untersuchen

o Etablierung der Immunfluoreszenzfarbung von DNA-Doppelstrangbriichen im Knochen sowie die
Analyse der Radon-induzierten DNA-Doppelstrangbriiche

e Exposition von Mdusen mit hohen Aktivitdtskonzentrationen von Radon um die Reparatur von
strahleninduzierten DNA-Doppelstrangbriichen in verschiedenen Organen zu untersuchen

e Umfassende mechanistische Studien zur Reparatur bei niedrigen Strahlendosen in kultivierten
Zellen zur Frage, ob Radikalstress die Reparaturkinasen ATM und DNA-PKcs aktivieren kann und
dadurch die Reparaturprozesse effizient aktiviert

e Etablierung von weiteren Markern zur in vitro Analyse von persistierenden Foci-Signalen
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

Vorangegangene Arbeiten in kultivierten Fibroblasten (Rothkamm & Ld&brich 2003) zeigten, dass
DNA-Doppelstrangbriiche (DSBs) nach einer Bestrahlung mit niedrigen Dosen Rdéntgenstrahlung
(z.B. 10 mGy) nur sehr ineffizient repariert werden. Dies war uberraschend, denn DSBs, die durch die
Exposition mit hohen Dosen entstehen, werden sehr effizient repariert. Erste Hinweise auf den Me-
chanismus lieferte die Studie von Grudzenski et al 2010 in PNAS, die zeigte, dass die Reparatureffizi-
enz von DSBs nach Bestrahlung mit Rontgenstrahlen vom Level des oxidativen Stress® abhangt.
Durchgefiihrte Messungen der Radikale (oder auch ROS, Reactive Oxygen Species) mit dem Farbstoff
CellROX zeigen, dass in den Zellen nach einer Bestrahlung mit einer niedrigen Dosis von 10 mGy
Rontgenstrahlung in der Tat deutlich weniger ROS entstehen, als bei Bestrahlung mit hoheren Dosen
(z.B. 100 und 1000 mGy) oder einer H,O»-Behandlung. Dieses Ergebnis unterstiitzt unsere Hypothese,
dass bei niedrigen Dosen nicht genug ROS entstehen, um eine effiziente Reparatur zu aktivieren. Dar-
tiber hinaus konnten wir zeigen, dass diese radikalabhangige Regulation der Reparatureffizienz durch
die Aktivitat der Reparaturkinase DNA-PKcs vermittelt wird. Die Aktivierung der DNA-PK konnte
beispielsweise iber das Peroxiredoxin PRDX2 erfolgen, welches verschiedene zellulare Prozesse ab-
héngig vom Radikallevel steuert. Mit Co-Immunprézipitation (ColP)-Studien soll nun die Idee einer
ROS-abhangigen Interaktion zwischen der DNA-PK und PRDX2 konsolidiert werden.

Im letzten Halbjahr wurden die Co-IP-Studien mit Hilfe eines eigens hergestellten Plasmids zur Ex-
pression von PRDX2 mit einem sogenannten FLAG-Tag fortgesetzt. Dieses Plasmid wurde stabil in
ein induzierbares Zellsystem basierend auf der Tumorzelle U20S integriert, wodurch es einfacher
(und effizienter méglich) ist, das Protein selbst und dessen Interaktionspartner zu isolieren. In diesen
Zellen wurden erste Experimente durchgefuhrt, die auf eine dosisabhéngige Interaktion zwischen der
DNA-PKcs und PRDX2 schlieBen lassen. Diese Interaktion soll nun in einem sogenannten Einzelklon
aus der bereits getesteten (gemischten) Zellpopulation validiert werden. Gleichzeitig wurden auch an-
dere Zelllinien auf ihre Eignung zur Durchfiihrung von Co-IPs getestet, da U20S-Zellen ein hohes en-
dogenes Radikallevel (Ergebnis aus unseren CellRox-Studien) besitzen, was mdglicherweise auch die
erwartete Interaktion beeintrachtigen konnte. Daher wurden finf Zelllinien getestet und mit Hek293T
eine Zelllinie identifiziert, die zwar im Gegensatz zu den U20S keine Induzierbarkeit der Proteinex-
pression erlaubt, aber einen niedrigen zelluldren Radikallevel aufweist und sich auch relativ effizient
mit den Plasmiden transfizieren l&sst. Flr diese Zellen wurden kirzlich die Protokolle flr die Trans-
fektion und Co-IP optimiert. Um die genaue Protein-Doméne der DNA-PKcs, die fur die Interaktion
wichtig ist, ndher zu bestimmen, wurden die Zellen mit dem Plasmid fur PRDX2-Flag und jeweils ei-
nem Plasmid der einzelnen Doménen der DNA-PKcs mit EYFP-Tag (bereitgestellt von Prof. Dr. F.
Rodel, Universitatsklinikum Frankfurt) transfiziert. Erste, vorldufige Experimente deuten darauf hin,
dass die Kinase-Doméne der DNA-PKcs mit PRDX2 interagieren kdnnte. Diese Ergebnisse sollen re-
produziert und mit denen anderer Domanen der DNA-PKcs verglichen werden. Dafir sind weitere
Anpassungen sowie eine umfangreiche Qualitatskontrolle der Plasmide notwendig.

4. Geplante Weiterarbeiten
Die Interaktion zwischen DNA-PKcs und PRDX2 soll mit der beschriebenen Strategie weiter unter-
sucht und der genaue Mechanismus der Interaktion beider Proteine naher charakterisiert werden.

Fur die Lebendzellmikroskopie werden die Etablierungsexperimente mit den MCF10A (Kultivie-
rungshbedingungen, Verlasslichkeit der Signale, Reaktion auf Bestrahlung, Dosimetrie) fortgesetzt so-
wie verschiedene Settings bzw. Softwareeinstellungen am Mikroskop Uberprift. Dazu wurde ein extra
Rahmen zur Halterung spezieller Zellkultivierungsschalen im Mikroskop eigens angefertigt. Anschlie-
Rend werden wir die Aufnahmebedingungen am Mikroskop optimieren und ausgewahlte Experimente
durchfiihren. Die gewonnenen Daten sind Inhalt des néchsten Berichtes.

5. Berichte, Verdffentlichungen
Im November 2018 wurde das Programm zur automatisierten Auswertung der Reparaturkapazitat im
Journal Scientific Reports verdffentlicht: Lengert N. et al. Sci Rep. 2018 Nov 23;8(1):17282.

Im Mai 2020 wurde die Biodosimetrie in Mé&usen nach Radonexposition vom Red Journal zur Ver-
offentlichung angenommen: Mirsch J. et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2020 Nov 1;108(3).770ff.



108

Zuwendungsempfanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:
Technische Universitat Darmstadt 02 NUK 050C

Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt GREWISalpha: Genetische Risiken und entziindungshemmende Wirkung
von dicht-ionisierender a-Strahlung, Teilprojekt C

Zuordnung zum FuE-Programm:
Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:

01.08.2017 bis 31.07.2023 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des VVorhabens: Projektleiter:

657.792,00 EUR Prof. Dr. G. Thiel/Prof. Dr. B. Laube

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen VVorhaben

Die geplanten Arbeiten werden sich auf Effekte von Strahlung im Allgemeinen und Radon-
strahlung im Besonderen auf Prozesse in Zellen jenseits des Zellkerns konzentrieren. Ein
zentrales Element in den Arbeiten beruht auf Befunden, die zeigen, dass eine Bestrahlung von
Zellen mit niedrigen Dosen im Zytoplasma von Zellen zu einem raschen Anstieg an ROS
flhrt; diese initiale Zellantwort 16st wiederum weitere Signalkaskaden aus, die sowohl fir die
Immunantwort der Zellen aber auch fir neurophysiologische Signalweiterleitungen von Be-
deutung sein kénnen.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete

Untersuchungen zu dem zeitlichen und kausalen Zusammenhang zwischen einer Niedrigdo-
sen-Bestrahlung von Zellen des Immunsystems und von Neuronen und dem folgenden An-
stieg an ROS in den Zellen und die sich daraus ergebene Auswirkung auf Signalkaskaden.
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3. Durchgefuhrte Arbeiten und Ergebnisse

Ziel dieses APs ist es molekulare und zellulare Wirkmechanismen der mdglichen analgetischen Wir-
kung von Radon bei chronisch entziindlichen Schmerzen in einem systemischen Ansatz zu identifizie-
ren und fir die therapeutische Anwendung zu verstehen. Es wird vermutet, dass bei entziindlichen Ge-
lenkerkrankungen zu den Symptomen einer gesteigerten Schmerzwahrnehmung (Allodynie) und ver-
starkten Schmerzwahrnehmung (Hyperalgesie) es in Form eines Schmerzgedachtnisses zu einer ver-
anderten Genexpression in Neuronen kommt, die an der Nozizeption beteiligt sind. So gibt es Hinwei-
se aus anderen Studien, dass NMDAR und Proteinkinasen fiir die spinale Langzeitpotenzierung (LTP)
von Bedeutung sind, z. B. die Phospholipid-abhéngige Proteinkinase C (PKC). Im vorherigen Be-
richtszeitraum wurden aus einem arthritischen Mausmodell Gehirne entnommenen und diese auf Ver-
anderungen im Kontext des Schmerzgedachtnisses Gberprift. Hierbei konnten Anderungen beim Auf-
treten als auch beim Phosphorylierungsgrad verschiedener, fur die LTP wichtiger, Rezeptoren nach
Radonbehandlung aufgezeigt werden. Zusatzlich wurde durch Radon Behandlung die Menge an Pro-
teinkinase Ca (PKC-a) im Vergleich zu unbehandelten arthritischen Mé&usen signifikant erhéht. Im
Vergleich dazu zeigten Wildtypméuse eine nur sehr geringe Expression der PKC-a und weisen keine
Phosphorylierung der GIuN2B Untereinheit auf. Die Ergebnisse unterstitzen die Hypothese der durch
chronische Schmerzen induzierten Veranderungen im ZNS und deren Abschwachung durch Radon
und lassen auf einen molekularen Wirkungsmechanismus fir Radon zur Linderung chronischer
Schmerzen schlief3en, welcher direkt mit dem neurosensorischen System interagiert. Aufgrund der ra-
dioaktiven Eigenschaften von Radon wurden in dem vergangenen Berichtszeitraum zusétzlich Zell
Kulturen in der Radonkammer behandelt. Hierbei konnte eine deutliche Zunahme an DNA-
Doppelstrangbriichen (DSBs), in Zellen, welche den NMDAR exprimierten, festgestellt werden. Eine
hierftr verantwortliche erhdhte Aufenthaltswahrscheinlichkeit von Radon an der NR2B Untereinheit
konnte bereits mit Simulationen bestétigt werden. In dem nun durchgefiihrten Berichtszeitraum sollte
dies mit Hilfe eines Verdrangungsexperiments bestatigt werden. Radon konkurriert dabei mit dem
verwandten Edelgas Xenon um die gleichen Bindestellen am Rezeptor. Ein vor Radoneinleitung mit
Xenon abgeséttigter Rezeptor sollte daher eine geringeren Strahlungsabfall in unmittelbarer Nahe zum
Rezeptor haben. Dies sollte sich auch in einer verminderten Anzahl an DSBs bemerkbar machen. Die
Auswertung dieser Experimente findet derzeit statt.

4. Geplante Weiterarbeiten

Im verbleibenden Berichtszeitraum soll ein weiteres Verdrangungsexperiment in der Radon Kammer
der GSI durchgefiihrt werden. Daruber hinaus sollen mit Hilfe einer Americium Quelle Neurone mit
a- Strahlen behandelt werden und sowohl die verfligbare Menge an extrazellularem TNF-o bestimmt
als auch weitere flr die LTP typische Rezeptoren und Mediatoren untersucht werden. Wir erhoffen
uns mit Hilfe der neu verfuigbaren Erkenntnisse Einblicke in die analgetische Wirkung einer Radon
Behandlung zu bekommen und die Frage zu beantworten, ob diese durch eine direkte Wechselwirkung
mit Radon oder dessen Strahlung verursacht werden.

5. Berichte, Veroffentlichungen
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Goethe-Universitat Frankfurt am Main - FB16 Medizin und Klini- | 02 NUK 050D

kum - Zentrum fir Radiologie - Klinik fur Strahlentherapie und
Onkologie

Vorhabensbezeichnung:
,Verbundprojekt GREWISalpha: Genetische Risiken und entziindungshemmende Wirkung
von dicht-ionisierender a-Strahlung; Teilprojekt D*

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.08.2017 bis 31.01.2023 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des Vorhabens (Teilprojekt D): Projektleiter:

710.793,00 EUR Prof. Dr. Franz Rddel

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Die niedrig dosierte Strahlentherapie wird vorwiegend zur Behandlung degenerativ-
inflammatorischer, d.h. benigner Erkrankungen eingesetzt. Die urséachlichen Mechanismen,
die zur antientzindlichen Wirkung niedrig dosierter Strahlung fuihren, sind bislang jedoch nur
unzureichend geklart. Arbeiten unserer und anderer Arbeitsgruppen konnten jedoch in den
letzten Jahren fur viele Effekte eine nicht-lineare Dosis-Wirkungsbeziehung nach Rontgen-
und Schwerionen-Bestrahlung beobachten, an der entscheidend reaktive Sauerstoffspezies
(ROS) beteiligt sind. Diese werden in der Zelle hochprézise durch antioxidative Enzyme regu-
liert und fuhren im Niedrigdosisbereich funktionell zu einer Minderung der Leukozytenadhé-
sion als einer wesentlichen Komponente der Inflammation. In Teilprojekt D werden als mog-
liche Regulatoren des oxidativen Systems und der ROS-Produktion in Endothelzellen und
Leukozyten der Transkriptionsfaktor Nrf2 sowie micro(mi)RNAs nach Bestrahlung mit Pho-
tonen und mit dicht-ionisierenden Strahlenguellen in vitro, in vivo und in Patientenstudien in
enger Kooperation mit AP1 (Maier & Kraft, GSI), AP4 (C. Fournier, GSI) und AP5 (U. Gaipl
& B. Frey, UKER) untersucht.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Entsprechend der im Rahmen des Verbundprojektes GREWIS gewonnenen Erkenntnisse ist
das Untersuchungsprogramm des Teilprojektes D (Arbeitspaket 6) wie folgt gegliedert:

Task 21: Der erste Themenkomplex beinhaltet Untersuchungen der Nrf2 Aktivitat in En-
dothelzellen und Leukozyten nach Photonen- und Radon-Bestrahlung.

Task 22: Dieses Arbeitspaket befasst sich mit der Analyse von Nrf2 und dessen Targetgenen
nach Bestrahlung von Subpopulationen muriner und humaner Lymphozyten.

Task 23: In diesem Themenkomplex sollen die in vitro gewonnenen molekularen Erkenntnis-
se Uber die differentielle Regulation der ROS-Produktion durch antioxidative Enzyme und
miRNAs in vivo im Mausmodell sowie in Patientenstudien bestatigt werden.

Task 24: Gegenstand dieses Arbeitspaketes ist die Identifizierung der an der differentiellen
Regulation des antioxidativen Systems von Endothelzellen und der Leukozytenadhé&sion be-
teiligten miRNAs mittels spezifischer miRNA Inhibitoren und Next Generation Sequencing
(NGS).

Task 25: In weiteren funktionellen Analysen werden die antioxidativen Einflisse auf die
Lymphozyten-Adhasion an Endothelzellen mittels Flow Chamber untersucht.

Task 26: Dieses Arbeitspaket beschaftigt sich mit der Etablierung organotypischer Blutgefai-
Kulturen zur Messung von Lymphozyten-Adhasion nach Niedrigdosisbestrahlung.
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse im Berichtszeitraum

In den vorherigen Untersuchungen unserer Arbeitsgruppe konnte bislang gezeigt werden, dass
eine Bestrahlung von Endothelzellen mit niedrigen Dosen (0,1 Gy X-ray, 0,5 Gy C-
lonenbestrahlung) zur Induktion des Redox-sensitiven Transkriptionsfaktors Nuclear factor
erythroid 2-related factor 2 (Nrf2) und damit verbunden zu einer erhdhten Expression anti-
oxidativer Enzyme fiihrte. Dies resultierte in einer reduzierten Menge an reaktiven Sauer-
stoffspezies (ROS) und einer Verminderung der Leukozytenadhésion an Endothelzellen. Die-
se Befunde konnten zur beschriebenen anti-inflammatorischen Wirkung niedrig-dosierter
Strahlung beitragen. Um zu untersuchen, ob Radonbéder ebenfalls zu einer Modulation des
anti-oxidativen Systems in Patienten fuhren, wurde im Rahmen der Placebo-kontrollierten,
prospektiven RAD-ONO02 Studie (EudraCT: 2016-002085-31) in Kooperation mit dem Pro-
jektpartner in Erlangen (AP5) die Expression anti-oxidativer Faktoren untersucht. Dazu wur-
den Patienten mit chronisch-degenerativen und entziindlichen Erkrankungen in eine Radon-
gruppe oder eine Placebogruppe randomisiert. Die Patienten der Radongruppe erhielten seriel-
le Radonbéader, die Placebogruppe verblindete Warmwasserbader, um die Wirkung von Ra-
don gegen einen mdoglichen Placebo-Effekt der Warmwasserbéder abzugrenzen. Die Studie
wurde zudem in einem Cross-over Design durchgefiihrt. Dazu erhielten die Patienten, die zu-
nachst mit Radon behandelt wurden, in einer zweiten Baderserie nun Warmwasserbader, wah-
rend die Placebo-Gruppe im Anschluss mit einer Radon-Baderserie behandelt wurde. Blutent-
nahmen erfolgten jeweils vor sowie zu drei Follow-up Terminen nach den Béderserien zur
Stabilisierung der RNA in PAXgene-Rohrchen. Nach dem Transfer der Blut-Réhrchen auf
Trockeneis nach Frankfurt wurde dort die RNA isoliert. Die Messung der Expression von
Nrf2 und der anti-oxidativen Enzyme Katalase, Glutathion-Peroxidase 1 (GPx1) und Super-
oxid-Dismutase 1 (SOD1) erfolgte mittels quantitativer PCR. Die Auswertung der basalen
Expression vor den Béaderserien ergab eine signifikante Erhéhung der GPx1 und SOD1 Ex-
pression bei Patienten (n = 47) im Vergleich zu Normalspendern (n = 5). Die Anwendung se-
rieller Radonbader fuhrte bei Patienten (n = 22) zu einer signifikanten Erhéhung der Expres-
sion von SOD1 und dem Transkriptionsfaktor Nrf2 und zu einer leichten Erhthung der Kata-
lase-Expression. Im Gegensatz dazu war bei Placebobehandlung (n = 25) keine signifikante
Veranderung der anti-oxidativen Faktoren zu beobachten.

4. Geplante Weiterarbeiten

Im néchsten Berichtszeitraum wird die Analyse der mRNA Expression von anti-oxidativen
Faktoren in den RAD-ONO2 Patientenproben im Verlauf der Therapie abgeschlossen und mit
dem Ansprechen der Patienten auf die Therapie korreliert.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Im Berichtszeitraum wurden keine Arbeiten publiziert.
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Zuwendungsempfanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:

Friedrich-Alexander-Universitat Erlangen-Nurnberg, Universi-| 02 NUK 050E
tatsklinikum — Klinik fir Strahlentherapie — Arbeitsgruppe Strah-
len-Immunbiologie; UKER

Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt GREWISalpha: Genetische Risiken und entziindungshemmende Wirkung
von dicht-ionisierender a-Strahlung, Teilprojekt E

Zuordnung zum FuE-Programm:
Grundlegende FuE-Arbeiten in der nuklearen Sicherheits- und Entsorgungsforschung zur
Forderung des wissenschaftlichen Nachwuchses und zum Kompetenzerhalt

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:

01.08.2017 bis 31.07.2023 01.07.2022 bis 31.12.2022

Gesamtkosten des Vorhabens (TP E): Projektleiter:

1.292.552,00 EUR Prof. Dr. Udo S. Gaipl, PD Dr.-Ing. Benja-
min Frev

1.  Vorhabensziele / Bezug zu anderen Vorhaben

Das Gesamtziel des Verbundes kniupft an die Notwendigkeit der Aufklarung biologischer Mechanismen im
Niedrigdosis-Bereich an. Der Schwerpunkt wird auf die Wirkung von Radon gelegt, dessen radioaktiver Zerfall
und Inkorporation durch den Menschen etwa 30% der mittleren Strahlenbelastung pro Jahr ausmacht. Anderer-
seits wird eine hohe Zahl an Patienten, die unter chronischen, degenerativen, entziindlichen und schmerzhaften
Erkrankungen leiden, in dafiir ausgewiesenen Heilb&dern mit Radon therapiert. Die Arbeiten des Verbundpro-
jektes sollen dazu beitragen, Risiken und Nutzen einer Radon-Exposition auf wissenschaftlicher Basis besser
abwégen zu kdénnen. Dazu wurden im vorangegangenen Projekt GREWIS die notwendigen Instrumente und Me-
thoden etabliert bzw. eine entsprechende Infrastruktur (Radonkammer, Patientenstudien, Tier-Modelle) geschaf-
fen und validiert, die nun in GREWISalpha fokussiert eingesetzt werden kann.

Im Hinblick auf die klinische Nutzung von Radon-Exposition sollen im Teilprojekt E basierend auf den aussage-
kréaftigen Vordaten, Immunmatrices identifiziert werden. Diese konnten als Immunbiomarker von Strahlungsex-
positionen dienen. Es wird die RAD-ONO02-Folgestudie, welche eine temporére Placebo-Gruppe beinhaltet
(cross-over-design), durchgefiihrt werden, um die durch Radonexposition hervorgerufenen osteoimmunologi-
schen Veranderungen klar definieren zu kénnen. Ergénzend zur Immunphénotypisierung sollen zusatzlich auch
Zytokine, Chemokine und erweiterte Gefahrensignale im Blut erfasst werden. Schlief3lich sollen die Immunbio-
marker der Niedrigdosis-Exposition von Radon denen fiir Photonen (IMMO-LDRT-01-Studie) gegeniibergestellt
werden.

In den Maus-Modellen soll der Fokus verstérkt auf die lokalen und systemischen osteoimmunologischen Veran-
derungen durch Strahlungsexposition sowie auf das Zell-Mikromilieu im Knochen und am entziindeten Knorpel
gelegt werden. Ein weiteres Entzindungsmodell wird hierflr etabliert und genutzt, welches auch schnellere Ana-
lysen in hoherer Anzahl zulésst. Mit diesen K/BxN (respektive KRN) Mdusen kann der Einfluss von Strahlung
auf die mannigfaltigen Interaktionen von Immunzellen mit Osteoblasten, Osteoklasten sowie Fibroblas-
ten-ahnlichen Synoviozyten sehr gut auf molekularer und zelluldrer Ebene untersucht und Mechanismen der
Strahlungswirkung aufgekléart werden. Ausgewahlte Experimente sollen ebenfalls weiter im hTNF-a-tg Maus-
model durchgefiihrt werden. Ein Augenmerk soll hierbei insbesondere auf den Einfluss des basalen Entziin-
dungsstatus auf die strahlungsinduzierten osteoimmunologischen Veranderungen gelegt werden.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete

Die Arbeitshypothese ist, dass Radonexposition die Populationen und Funktionen von Immunzellen und Zellen
des Knochenstoffwechsels moduliert und somit zur Abmilderung von Entzlindung beitragt.

Im Speziellen wird der spezifische Immunstatus von Patienten vor, wéhrend und nach Strahlungsexposition im
Rahmen der RAD-ONO2- und der IMMO-LDRT-01-Studie bestimmt sowie das weitere Mikromilieu im Serum
analysiert. Es sollen Immunbiomarker und Immunmatrices der Strahlungsexposition auch im Vergleich zur loka-
len Hochdosisbestrahlung definiert werden. Mechanistisch werden osteoimmunologische Untersuchungen zur
Wirkung von Radon auf Entziindung und Knochenmetabolismus in den K/BXN und hTNF-a-tg Mausmodellen
sowie in ex vivo Zellkultursystemen durchgefiihrt.
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3. Durchgeflihrte Arbeiten und Ergebnisse

Fir die RAD-ONO02 Studie wurde eine erste Publikation fertiggestellt, in welcher die Daten zur Immunphénoty-
pisierung und zum Schmerzempfinden nach Radon- oder Warmwasserbehandlung (Placebo) verglichen werden.
Die Publikation soll im Februar 2023 bei ,,Annals of Rheumatic diseases“ eingereicht werden. Fur weitere Ana-
lysen und Publikationen sollen die Daten der RAD-ONO02 Studie nach verschiedenen klinischen Faktoren strati-
fiziert werden, um Subgruppen zu bilden, wenn mgglich im Rahmen einer medizinischen Doktorarbeit. Die Pati-
entenrekrutierung in der IMMO-LDRTO1 Studie ist gut vorangeschritten. Bisher wurden insgesamt 166 Patien-
ten rekrutiert. Auch in dieser Studie sollen die generierten Daten nach klinischen Faktoren stratifiziert werden.
Die Initiierung der Placebo-kontrollierten IMMO-LDRTO2 Studie steht unmittelbar bevor. Im letzten halben Jahr
wurde zudem die technische Umsetzung der Verblindung der Patienten ausgearbeitet und eine Datenbank (tiber
das System ,,RedCap*) zur automatisierten Sammlung und Verwaltung der Studiendaten erstellt. Aus dem Assay
zur Bestimmung von TEMRA T Zellen konnten valide Daten durch die Einbindung in eine Studie zum
Glioblastom gewonnen werden, welche als Publikation derzeit bei Cells unter Revision sind. Ein weiterer Assay
zur Analyse von myeloiden Suppressorzellen konnte erfolgreich in die immunologischen Analysen zweier aktu-
ell rekrutierender Studien integriert werden. Frau Lilli Zilch (B.Sc.) hat die laufenden Arbeiten von Frau Dr.
Becker ibernommen. Am 3. November 2022 wurde die kostenneutrale Laufzeitverlangerung bis 31. Juli 2023
genehmigt und Frau Dr. Jost wird dabei Immunzellen ex vivo / in vitro mit Strahlung unterschiedlicher Dosis ex-
ponieren und die Kinetik der Modulation der gefundenen Aktivierungsmarker aus den Studien im Detail nach-
verfolgen. Die praktischen Arbeiten der (zahn)medizinischen Doktorarbeiten zu Makrophagen und Fibroblasten-
dhnlichen Synoviozyten wurden im Q4/2022 fertiggestellt und die Daten werden zur Publikation und Einrei-
chung der Arbeiten vorbereitet. Eine weitere zahnmedizinische Doktorarbeit, welche sich auch mit der Kinetik
der Exposition von Aktivierungsmarkern auf T Zellen beschéftigt wird in Zusammenarbeit mit Frau Dr. Jost
weitergefuhrt. Die praktische Arbeit einer weiteren zahnmedizinische Doktorarbeit zum Thema der Strahlenant-
wort von Chondrozyten wurde im Q4/2022 abgeschlossen und die Promotionsarbeit wird gerade zusammenge-
schrieben. Der Review Artikel welcher sich mit dem Einfluss (niedrig dosierter) ionisierender Strahlung auf
Makrophagen beschéftigt wurde akzeptiert und wird im Q1/2023 verdffentlicht werden. Weiterhin wurde ein
Ubersichtsartikel iiber den momentanen klinischen und biologischen Wissensstand der Niedrigdosisbehandlung
in Strahlentherapie und Onkologie eingereicht und verdffentlicht. Das Special Issue mit Cancers (MDPI) zum
Thema ,,The future of Radiation Science“ wurde gestartet. Hier kann vor allem der wissenschaftliche Nachwuchs
Arbeiten bis Ende Q2/2023 einreichen. Das Nachwuchssymposium der jDeGBS im September wurde sehr posi-
tiv bewertet, so dass bereits im Oktober ein weiteres Nachwuchssymposium im Jahr 2024 festgelegt wurde. Die
im Rahmen des Projekts durchgefuhrten Arbeiten wurden weiterhin bei der European Radiation Protection
Week in Portugal eingereicht und dort mit dem MELODI Preis ausgezeichnet. Durch den positiven Forderbe-
scheid der NukSiFutur Nachwuchsgruppe (TOGETHER, 02NUKQ73) ergaben sich innerhalb des GREWISalpha
Projekts Umstrukturierungen. So wurde die Stelle von Frau Dr. Deloch ab Juli durch Frau Dr. Jost neu besetzt.
Die Eréffnung des Habilitationsverfahrens von Frau Deloch ist fiir Januar 2023 geplant.

4.  Geplante Weiterarbeiten

Die Ergebnisse der RAD-ONO2 Studie werden publiziert. Zudem sollen diese Analysen auf dem EWRR 2023 in
Dublin und auf der DEGRO 2023 in Kassel prasentiert werden. Die Rekrutierung in der IMMO-LDRTO1 Studie
soll parallel zur IMMO-LDRTO02 Studie weiterlaufen. Durch die aktive, wissenschaftliche Mitarbeit im EURA-
DON - Verein europdischer Radon-Heilbader e.V. - soll die Forschung zu den therapeutischen Effekten von Ra-
don gemeinsam mit verschiedenen europdischen Kurstandorten vorangetrieben werden. Ein weiterer Fokus liegt
auf der Weiterentwicklung der Datenanalyse der umfangreichen immunologischen Daten aus der Immunphéno-
typisierung und Multiplex-ELISA Analysen, beispielsweise durch das Aneignen von Kenntnissen in Datenanaly-
se-Softwaretools. Um neue, tiefergreifende immunologische Daten zu generieren und erste Erkenntnisse zu mo-
lekularen Mechanismen zu erhalten, wird eine Massenspektrometrie-basierte Technologie zur Bestimmung intra-
und extrazellularer Immunmarker auf Einzelzellen intensiv ausgetestet und mit der bereits etablierten Durch-
flusszytometrie-basierten Immunphanotypisierung verglichen. Diese MS-basierte Technologie kénnte in Zukunft
erganzend eingesetzt werden, um die bestehenden immunologischen Assays zu erganzen. Die Arbeiten zur Kine-
tik der Exposition von Aktivierungsmarkern auf T Zellen nach Strahlungsexposition sollen bis Q2/2023 abge-
schlossen werden.

5. Berichte, Verdffentlichungen

(1) Weissmann T, Rickert M, Putz F, Donaubauer AJ, Hecht M, Schnellhardt S, Schubert P, Roesch J, Hofler D,
Ott OJ, Haderlein M, Lettmaier S, Fietkau R, Frey B, Gaipl US, Deloch L. Strahlenther Onkol. 2023 Jan 5. doi:
10.1007/s00066-022-02038-6. Online ahead of print (accepted 25.11.2022).
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Zuwendungsempfanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:
GSI Helmholtzzentrum fur Schwerionenforschung GmbH 02 NUK 054A
PlanckstralRe 1, 64291 Darmstadt

Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt VERCHROMT II: Erkennung, Verarbeitung und biologische Konsequenzen
von Chromatinschaden nach Teilchenbestrahlung I1, Teilprojekt A

Zuordnung zum FuE-Programm:
Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.01.2020 bis 30.06.2024 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

935.813,00 EUR Prof. Dr. Burkhard Jakob

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen VVorhaben

Gegenstand dieses Verbundprojektes ist ein besseres Verstandnis des Zusammenspiels von Strah-
lenqualitat (unter besonderer Beriicksichtigung dichtionisierender Teilchenstrahlung) und DNA-
Reparatur im Chromatinkontext in Abh&ngigkeit spezifischer Tumorzelleigenschaften um diese
Tumorzellen durch gezielte Inhibition flr die in der Radiotherapie eingesetzte ionisierende Strah-
lung zu sensibilisieren, Normalgewebszellen aber nach Mdoglichkeit unbeeinflusst zu lassen. Um
dieses Ziel zu erreichen werden in Zusammenarbeit der Arbeitsgruppen Prof. Dr. M. Lébrich (TU
Darmstadt) und Prof. Dr. G. Iliakis (Universitat Duisburg-Essen) verschiedene Schwerpunkte be-
arbeitet und die Ubergeordnete Fragestellung dieser potentiell sensibilisierenden Tumorzelleigen-
schaften aus unterschiedlichen Blickwinkeln (Chromatinstruktur, Reparaturwege, Energiemetabo-
lismus) angegangen. Ein fundiertes mechanistisches und molekulares Verstandnis ist eine unver-
zichtbare Grundlage fir einen auf wissenschaftlicher Erkenntnis basierenden kombinatorischen
Therapieansatz. Neben den wissenschaftlichen Forschungszielen ist auch der Kompetenzerhalt in
der Strahlenforschung ein wichtiger Aspekt des Verbundprojektes, dem durch die Ausbildung von
wissenschaftlichem Nachwuchs Rechnung getragen wird. Dazu zéhlen die Einbindung und Aus-
bildung von Doktoranden ebenso wie die Rekrutierung oder Weiterbeschaftigung talentierter
Nachwuchswissenschaftler (Postdoktoranden). Neben der Forschungsarbeit erlaubt das Verbund-
projekt dem Nachwuchs durch den regelmaRigen Austausch eine erleichterte Heranfiihrung an die
Strahlenforschung beziehungsweise eine Vertiefung vorhandener Kenntnisse sowie eine Vernet-
zung auf nationaler Ebene.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete

AP1 (GSI): Eine der seit langem identifizierten Anderung vieler Tumore ist ihre ausgepragte Fa-
higkeit auch unter aeroben Bedingungen Glykolyse zu betreiben und so ihre Energie und Stoff-
wechselprodukte fir eine schnelle Proliferation zu gewinnen und eine dem Tumorwachstum for-
derliche Umgebung zu schaffen. Ziel in diesem Arbeitspaket ist es den tumor-spezifischen Ener-
giestoffwechsel zu hemmen der normalerweise auch die notwendige Energie bereitstellt um die
Reparatur von DNA-Schéaden zu gewahrleisten, zudem die Reparatur durch eine offene Chroma-
tinstruktur begiinstigt und ein reduktives Milieu schafft und so zur Strahlenresistenz beitragt. Un-
tersucht werden soll, wie sich die Hemmung der Glykolyse auf den Energiehaushalt, die Chroma-
tinstruktur sowie die Wahl der Reparaturwege nach einer Bestrahlung auswirkt und wie dadurch
das Uberleben der Zellen beeinflusst wird. Zusétzlich soll auch der Einfluss einer Bestrahlung auf
das Redoxpotential und die Generierung reaktiver Sauerstoffspezies (ROS) analysiert werden, da
Tumorzellen oft schon ein erhdhtes oxidatives Stresslevel aufweisen, welches durch die Inhibition
der aeroben Glykolyse weiter gesteigert wird und somit zum Zelltod beitragen kdnnte. Ein beson-
deres Augenmerk wird im Rahmen des AP1 auf den Einfluss der Strahlenqualitat und der damit
einhergehenden, groReren Schadenskomplexitét durch die vergleichende Verwendung dicht ioni-
sierender Teilchenstrahlung gelegt werden.
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

In dem Berichtszeitraum vom 01.07.2022 bis zum 31.12.2022 wurden die Auswertungen der Li-
UNILAC und C-SIS Strahlzeiten abgeschlossen, die Daten miteinander abgeglichen und weiter-
fuhrende Experimente durchgefihrt.

Die von den Strahlzeiten erhaltenen Ergebnisse zeigen ein deutlich reduziertes zellulares Uberle-
ben, wenn Inhibitoren und Strahlung kombiniert werden. Bei den Experimenten wurden zum ei-
nen der glykolytische Inhibitor 2-Deoxy-D-Glucose (2-DG) und zwei Inhibitoren der antioxidati-
ven Verteidigungssysteme Glutathion (GSH) und Thioredoxin (TRX) eingesetzt. In der zweiten
Kombination wurden 2-DG und ein NQO1-Inhibitor genutzt, der die Regeneration des Redukti-
onsmittels Hydroquinone blockiert. Mittels Aktivitats-Assay konnte gezeigt werden, dass der In-
hibitor ES-936 das Enyzm NQOL in der eingesetzten Konzentration effektiv um ca. 50% hemmt.
Ebenso fiihrte die eingesetzte Konzentration von 2-DG zu einer Hemmung der Glykolyse von bis
zu 50% (Bestimmung mit dem Seahorse-Metabolic Analyzer). Wie auch bei den zuvor durchge-
flhrten Experimenten, bei denen die Inhibitoren in Kombination mit Rontgenstrahlen getestet
wurden, konnte unter diesen Bedingungen ein additiver Effekt von Schwerionenstrahlung und In-
hibitoren beobachtet werden. Damit scheint die durch die Schwerionen erzeugte erhéhte Scha-
denskomplexitat neben der generell erhéhten Wirksamkeit auf Zellproliferation bzw. -berleben
keine gednderte Interaktion mit den eingesetzten Inhibitoren zu haben. Bei der Li-UNILAC
Strahlzeit zeigte sich ein DNA Reparaturdefekt nach Behandlung der Krebszellen mit den Inhibi-
toren 2-DG und ES-936 in Kombination mit Schwerionenbestrahlung. Bei diesem Experiment
wurde zudem in einem Teil der Proben eine morphologische Anderung der Zellkerne beobachtet.
Apoptoseinduktion konnte allerdings durch einen TUNEL-Assay ausgeschlossen werden. Eine
Analyse des Zellwachstums (FACS, Sulforhodamin) zeigte die Proliferationshemmung von 2-DG
speziell in deren Kombination mit ES-936, die mittels EdU-Fé&rbung bestatigt werden konnte. Die
Bestrahlung verstarkte die Proliferationshemmung zusatzlich. Da Glukose auch im Pentose-
Phosphat-Weg verbraucht wird, wird zurzeit getestet, ob dieser auch signifikant durch die Zugabe
von 2-DG betroffen ist und zu dem Phanotyp beitragt.

4. Geplante Weiterarbeiten

Nachdem die Auswertungen der Strahlzeiten abgeschlossen sind, soll nun charakterisiert werden,
auf welche Weise die einzelnen Inhibitoren zu dem beobachteten Phanotyp beitragen. Zum einen
wird untersucht werden, ob 2-DG durch Hemmung der Glykolyse, des Pentose-Phosphat-Weges
oder durch einen anderen Mechanismus die Proliferationshemmung ausldst. Zum anderen wollen
wir analysieren, ob der Inhibitor ES-936 durch Hemmung von NQO1 tatséchlich den ROS-Level
erhoht und welche Redoxaquivalente betroffen sind.

Im Berichtszeitraum wurde ein DNA Reparatureffekt beobachtet, wenn Zellen mit den Inhibitoren
2-DG und ES-936 in Kombination mit Lithiumionen behandelt wurden. Dieser Reparaturdefekt
wurde nicht in Kontrollexperimenten mit Roéntgenstrahlung beobachtet. Dies ist ein deutlicher
Hinweis, dass die Wirkung der metabolischen Inhibitoren auf die Reparaturkapazitat mit der DNA
Schadenskomplexitat verknupft ist. Zur Absicherung dieser Befunde ist geplant, das Experiment
mit alpha- und Rontgenbestrahlung zu wiederholen.

Zudem sind Vorarbeiten zur Wirkung der NAD-Kinaseinhibition in Hinblick auf die genehmigten
Strahlzeiten am Therapiebeschleuniger in Marburg geplant.

5. Berichte, Veroffentlichungen

N. Averbeck et. al. The Ubiquitin Ligase RNF138 Cooperates with CtIP to Stimulate Resection of
Complex DNA Double-Strand Breaks in Human G1-Phase Cells. Cells 2022;11(16):2561.
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Zuwendungsempfanger/Auftragnehmer:
Universitatsklinikum Essen

Institut fiir Medizinische Strahlenbiologie 02 NUK 054B
Prof. Dr. phil. nat. G. lliakis

Forderkennzeichen:

Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt VERCHROMT II: Erkennung, Verarbeitung und biologische Konsequenzen
von Chromatinschaden nach Teilchenbestrahlung 11, Teilprojekt B

Zuordnung zum FuE-Programm:
Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.01.2020 bis 31.12.2023 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

913.833,00 EUR Prof. Dr. phil. nat. G. lliakis

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen Vorhaben

Vorarbeiten in unserem Labor konnten zeigen, dass globale Modulation der Chromatinstruktur, z.B. hervorgeru-
fen durch Tonizitatsverdnderungen, die Doppelstrangbruch (DSB) Reparatur durch Homologe Rekombinations-
reparatur (HRR) erheblich verschlechtern und gleichzeitig die Reparatur durch Single Strand Annealing (SSA)
deutlich verbessern. Da dieser Eingriff in die Chromatinstruktur jedoch von begrenzter physiologischer Rele-
vanz ist, werden in diesem Projekt die Rolle zweier Schllsselkomponenten der Chromatinorganisation unter-
sucht: CTCF und Cohesin, die fiir die globale Organisation des Chromatins essentiell sind und zudem eine noch
nicht aufgeklarte Rolle in der HRR spielen. Da die topologische Organisation des Chromatins, u.a. die Reaktion
auf DSBs sowie die Wahrscheinlichkeit und Beschaffenheit von Reparaturfehlern (z.B. Translokationen) die zur
Karzinogenese fuhren kénnen, bestimmt, werden wir den Einfluss von CTCF und Cohesin auf die Gesamtant-
wort der Zellen auf DSBs untersuchen. Hierbei liegt ein besonderer Fokus auf der Analyse der Verarbeitung von
DSBs unterschiedlicher Komplexitat, die durch Teilchenbestrahlung bei der GSI, aber auch enzymatisch lokal
induziert werden kann.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete

1. Etablierung des Knockdowns von CTCF und Cohesin mithilfe der RNA Interferenz in normalen humanen
Fibroblasten und Epithelzellen sowie in humanen Tumorzellen. AuRerdem die Etablierung der CRISPR/Cas9
Technologie fiir Knockout Experimente von CTCF in A549 Zellen.

2. Untersuchung der Rolle von CTCF und Cohesin auf verschiedene DSB Reparaturwege mithilfe von U20S
Reporter Assay Zelllinien, sowie tiefergehende Analyse hinsichtlich der HRR mittels Rad51 Foci Analyse in
der S/G2-Phase des Zellzyklus mithilfe konfokaler Mikroskopie.

3. Untersuchung der Rolle von PARP in der Rekrutierung von CTCF und Cohesin an DNA Schéden. Hier sol-
len verschiedene PARP1 Inhibitoren sowie PARP17- A549 Zellen genutzt werden (in Zusammenarbeit mit
AP2).

4. Analyse des Einflusses von CTCF und Cohesin auf DSB Reparatur durch klassische Nicht-Homologe End-
verkniipfung (cNHEJ) nach hoher Strahlendosis (5 — 40 Gy) mittels PFGE sowie im Niedrigdosisbereich
durch die Auswertung von yH2AX Foci mittels konfokaler Mikroskopie. Fokus liegt hier auch auf der
yH2AX FokusgréRe (in Zusammenarbeit mit AP1). Zuséatzlich sollen DNA-PK Inhibitoren eingesetzt wer-
den, um die Funktion der alternativen Endverknupfung (altEJ) ebenfalls zu untersuchen.

5. Untersuchung der Rolle von CTCF und Cohesin auf die ATM und ATR Signalwege und die Aktivierung des
G2-Kontrollpunktaktes. Hier soll zwischen Zellen, die in der S- bzw. G2-Phase bestrahlt wurden, unterschie-
den werden. Zusétzlich soll der S-Phase Kontrollpunkt mithilfe der Inkorporation von radioaktiv markiertem
Thymidin oder EdU analysiert werden.

6. Mittels klassischer Zytogenetik soll die Bildung von Chromosomenaberrationen in normalen humanen Fib-
roblasten und RPE-1 hTert Zellen untersucht werden, in denen CTCF bzw. Cohesin herunterreguliert wurde.
Fokus liegt hier auf der G2-Phase.
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3. Durchgefihrte Arbeiten und Ergebnisse

Es wurden signifikante Verbesserungen in der Effizienz des Herrunterregulation (knockdown) von CTCF- und SMC1- (Un-
tereinheit von Cohesin) unter Verwendung von siRNA erreicht, was bessere experimentelle Bedingungen fir die Experi-
mente ermdglichte. Zudem wurde ein doppeltes Knockdown sowohl von CTCF als auch von SMC1 durchgefiihrt. Eine sol-
che siRNA-basierte Herunterregulierung von CTCF und SMCL flhrte zu einer signifikanten Sensibilisierung menschlicher
Epithelzellen (RPE-1 hTert, im Folgenden als RPE bezeichnet) nach Bestrahlung mit niedrigem LET. Um zu untersuchen,
wie CTCF die Signalubertragung und Reparatur nach Induktion von DSB beeinflusst, wurden verschiedene Signal- und Re-
paraturproteine mittels Immunfluoreszenzmikroskopie und Western Blot untersucht. Unter Verwendung einer zeitlich be-
grenzten EdU-Behandlung (Thymidin-Analogon) und der begleitenden Markierung von S-Phasen-Zellen konnte die Analy-
se zwischen Zellen unterscheiden, die sich zum Zeitpunkt der Bestrahlung in der G1-Phase, in der S-Phase oder in der G2-
Phase befanden. Untersucht wurden auch Zellen in der G2-Phase, die zuvor in der S-Phase bestrahlt wurden. Die Untersu-
chung der y-H2AX-Foci nach CTCF-knockdown in mit Rontgenstrahlen bestrahlten Zellen zeigte nur einen minimalen An-
stieg im Vergleich zur Kontrollgruppe, was auf in der S- und G2-Phase bestrahlte Zellen vor allem im Niedrigdosisbereich
(0,5 Gy) beschréankt ist. Ein groRerer Anstieg der Zahl der y-H2AX-Foci wurde in CTCF-depletierten Zellen beobachtet, die
einem hohen LET-IR (*2C-lonen) ausgesetzt waren. Bemerkenswerterweise vergroBern sich die y-H2AX-Foci nach CTCF-
Knockdown im Vergleich zur Kontrollgruppe (sowohl bei niedriger als auch hoher LET IR). Die Bildung von 53BP1-Foci
zeigte jedoch keine Veranderung nach CTCF-Herunterregulierung in mit Réntgenstrahlen bestrahlten Zellen.

Im Gegensatz dazu war die Resektion in G2-Phasen-Zellen, gemessen an der Bildung von RPA70-Foci, bei allen
getesteten IR-Dosen (0.5, 1 und 2 Gy) signifikant niedriger als in Kontrollzellen. Dagegen ist die Resektion nach *C-lonen-
Exposition erhéht. Eine reduzierte Phosphorylierung des ATM-Substrates Kapl (pKapl) wird auch nach Herunterregulie-
rung von CTCF und SMC1 nach Exposition sowohl mit Rontgenstrahlen als auch mit 2C-lonen beobachtet. Dies deutet auf
eine Rolle dieser Proteine bei der Initiierung der DNA damage induzierten (DDR) Signalgebung.

Die Reduzierung von CTCF und SMC1 fiihrt zudem zu einer verringerten Reparatureffizienz durch HR und SSA, gemessen
unter Verwendung von I-Scel-basierten Reporterzelllinien. Die Anzahl der in der G2 induzierten Chromosomenbriiche und
Translokationen nahm nach einem Knockdown von CTCF und SMC1 (sowohl Réntgen- als auch *2C-lonen ausgesetzt) sig-
nifikant zu. Unsere vorldufigen Daten deuten auch darauf hin, dass die Aktivierung des G2-Checkpoints nach der Bestrah-
lung nicht signifikant durch das CTCF-Knockdown beeinflusst wird. Das SMC2-Knockdown flihrte zu hoher Zytotoxizitat;
daher konnten unter dieser Bedingung keine Experimente durchgefiihrt werden.

Die siRNA-basierte Herunterregulierung von CAPH (Condensin I) und CAPD3 (condensin Il) wird auch in menschlichen
Epithel- und Fibroblasten Zellen etabliert, um deren Einfluss auf die DDR-Signalgebung nach IR-Exposition zu untersu-
chen. Wahrend ein Knockdown von einzelnen Condensinen (Condensin | oder Condensin Il) einen minimalen Einfluss auf
die Strahlenempfindlichkeit von RPE-Zellen hatte, fiihrte ein kombiniertes Knockdown dieser Proteine zu einer signifikan-
ten Steigerung der Strahlenempfindlichkeit. Interessanterweise, fiihrte das gleichzeitige Knockdown von Condensin | + 11 zu
einem DSB-Reparaturdefekt durch Beeintrachtigung der resektionsabhangigen Signalwege HR, SSA und alt-EJ.

4.  Geplante Weiterarbeiten

1. Wir beabsichtigen einen weiteren siRNA-Satz gegen CTCF, SMC1, Condensin I und Il einzuschlieBen, um die bisher er-
haltenen Ergebnisse zu validieren.

2. Es erfolgt eine eingehende Analyse der G2-Checkpoint-Signalgebung in Zellen nach CTCF, SMCL1, Condensin | und Il
knockdown und sowie deren Auswirkungen auf die ATM- und ATR-Signalwege.

3. Die Untersuchung der Rolle von PARP und ALCL1 bei der Rekrutierung von CTCF und Cohesin fiir DNA-Schéden wird
untersucht. Dabei werden verschiedene PARP1-Inhibitoren und PARP1”- A549-Zellen verwendet.

4. Die Rolle von CTCF, Cohesin und Condensin I+11 bei der Signaliibertragung und Reparatur von DSBs werden bei hohen
Strahlendosen mit Hilfe von PFGE untersucht.

5. Die im Méarz 2022 bei der GSI durchgefiihrten Experimente sollen bei UNILAC wéhrend der Strahlzeiten im Friih-
jahr/Sommer 2023 wiederholt werden.

6. Die Auswirkung von CTCF-, SMC1-, Condensin-I- und -lI-Knockdowns auf die resektionsabhangige DSB-Reparatur
wird weiter untersucht. Der DNA-PKcs-Inhibitor NU7441 dient dazu c-NHEJ auszuschalten.

7. Der Einfluss der Herunterregulation von CTCF, Cohesin und Condensin I+I1 auf die Entstehung von Chromosomenaber-
rationen (z. B. Translokationen) soll mittels klassischer Zytogenetik in humanen Tumorzellen bestimmt werden. Die Ergeb-
nisse werden mit denen von normalen menschlichen Zelllinien verglichen.

8. Die Auswirkung von CTCF-, SMCL1-, Kondensin-I- und -I1-Knockdowns wird auf die Kinetik von RPA70- und Rad51-
Foci nach verschiedenen IR-Dosen untersucht.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Soni, A., Lin, X., Mladenov, E., Mladenova, V., Stuschke, M. and lliakis, G. (2022) BMNG673 Is a PARP Inhibitor with
Unique Radiosensitizing Properties: Mechanisms and Potential in Radiation Therapy. 14, no. 22 (Nov 16 2022).
http://dx.doi.org/10.3390/cancers14225619.; Soni, A., Duan, X., Stuschke, M. and lliakis, G. (2022) ATR Contributes More
Than ATM in Intra-S-Phase Checkpoint Activation after IR, and DNA-PKcs Facilitates Recovery: Evidence for Modular
Integration of ATM/ATR/DNA-PKcs Functions. " Int J Mol Sci 23, no. 14 (Jul 6 2022).;
http://dx.doi.org/10.3390/ijms23147506.; Krieger L.M., Mladenov E., Soni A., Demond M., Stuschke M., lliakis G.; Dis-
ruption of Chromatin Dynamics by Hypotonic Stress Suppresses HR and Shifts DSB Processing to Error-Prone SSA. Int J
Mol Sci. 2021 Oct 11;22(20):10957. doi: 10.3390/ijms222010957.; Murmann-Konda T., Soni A., Stuschke M., lliakis G.;
Analysis of chromatid-break-repair detects a homologous recombination to non-homologous end-joining switch with in-
creasing load of DNA double-strand breaks. Mutat Res Genet Toxicol Environ Mutagen. 2021 Jul;867:503372. doi:
10.1016/j.mrgentox.2021.503372.
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Zuwendungsempfanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:
Technische Universitat Darmstadt, Karolinenplatz 5, 64289 02 NUK 054C
Darmstadt

Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt VERCHROMT II: Erkennung, Verarbeitung und biologische Konsequenzen
von Chromatinschaden nach Teilchenbestrahlung I1, Teilprojekt C

Zuordnung zum FuE-Programm: Grundlegende FuE-Arbeiten in der nuklearen Sicher-
heits- und Entsorgungsforschung zur Forderung des wissenschaftlichen Nachwuchses und
zum Kompetenzerhalt

Laufzeit des VVorhabens: Berichtszeitraum:
01.01.2020 bis 31.12.2023 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

804.799,00 EUR Prof. Dr. Markus Lobrich

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen VVorhaben

Der Schwerpunkt des geforderten Projekts liegt auf der Charakterisierung der beiden Faktoren
Rad52 und ATRX, welche Ansatzpunkte fiir eine individualisierte Strahlentherapie darstellen
kdnnen. Ziel ist es dabei, die Funktion von Rad52 und ATRX wahrend der Homologen Re-
kombination (HR) in Normalgewebs- und Tumorzellen aufzuklaren, somit einen wichtigen
grundlagenwissenschaftlichen Beitrag zum Verstandnis der Reparatur von DNA-
Doppelstrangbriichen (DSBs) im Kontext von Chromatin zu leisten und letztendlich zu einer
klinischen Anwendung dieser Erkenntnis beizutragen.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete

Bisherige Studien konnten zeigen, dass BRCA2-defiziente Tumorzellen durch einen Verlust
von Rad52 effektiv abgetdtet werden. Eigene Vorarbeiten gaben Hinweise darauf, dass dies
auf die Nutzung eines fehlerbehafteten Reparaturwegs (Alt-NHEJ) zurlickzufiihren ist, der zur
Ausbildung toxischer chromosomaler Veranderungen fiihrt. Dieser Prozess, welcher durch die
Polymerase Pol® vermittelt wird, scheint von Rad52 unterdriickt zu werden. Im ersten Teil
des Teilprojekts soll diese Hypothese iiberpriift und das Wechselspiel von Rad52 und Pol® an
resektierten DSBs genauer charakterisiert werden. Dadurch sollen die Mechanismen, die zur
Empfindlichkeit von BRCA2-defizienten Tumoren gegentber einer Rad52-Inhibierung bei-
tragen, genauer verstanden und ein wichtiger Beitrag fir den Einsatz von Rad52-Inhibitoren
in der Krebstherapie geleistet werden.

Der zweite Teil des Teilprojekts beschéaftigt sich mit dem Chromatin-Remodellierer ATRX
und baut auf den im Vorganger-Projekt (02NUKO037C) gewonnenen Erkenntnissen auf. Hier
konnten wir zeigen, dass ATRX wéhrend der HR fur die Chromatin-Wiederherstellung beim
Schritt der DNA-Synthese entscheidend ist. Darauf aufbauend soll nun die Bedeutung des
ATRX-abhéngigen Reparaturwegs fir verschiedene Entitdten von DSBs untersucht werden.
Die gewonnenen Erkenntnisse sollen einen Beitrag zur Etablierung von Therapieansatzen
leisten, bei denen Tumore mit ATRX-Defekten (etwa 10-15% aller Tumore) gezielt und unter
Schonung von Normalgewebszellen mit DNA-schédigenden Agenzien inaktiviert werden.
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3. Durchgefuhrte Arbeiten und Ergebnisse

1. Teil: In unseren Studien konnten wir die Hintergriinde der synthetischen Letalitat von
BRCA2 mit Rad52 und Pol® aufkliren. Unsere Arbeiten verdeutlichen, dass resektierte DSBs
in BRCA2-defizienten Zellen wihrend der Mitose iiber den Weg des Pol®-vermittelten Alt-
NHEJ repariert werden kdnnen. Ein Verlust von Pol® fuhrt in diesen Zellen zu persistieren-
den DSBs, die zur Ausbildung von Mikrokernen und letztlich zum Zelltod fiihren. Unsere
Studien zeigen zudem, dass Rad52 in BRCA2-defizienten Zellen wichtig ist, um eine vorzei-
tige Reparatur resektierter DSBs mittels Alt-NHEJ in der G2-Phase zu unterdriicken, da diese
zur Ausbildung von Chromosomen-Fusionen fihren kann, die meist eine letale Wirkung ha-
ben.

2. Teil: In unseren Studien zur Reparatur strahleninduzierter DSBs konnten wir zeigen, dass
ATRX fur einen in Wildtyp-Zellen dominierenden Unterweg der HR essentiell ist. In ATRX-
defizienten Zellen erfolgt die HR dagegen uber den Unterweg des synthesis-dependent strand-
annealing (SDSA), der von der Aktivitat der Helikase RecQ5 abhéngt. Eine RecQ5-Depletion
resultiert folglich in ATRX-defizienten nicht aber in ATRX-profizienten Zellen in einem star-
ken Reparaturdefekt firr strahleninduzierte DSBs. Spannenderweise sterben ATRX-defiziente
Zellen nach RecQ5-Depletion bereits ohne DNA-Schadigung sehr stark ab. Diese starke Emp-
findlichkeit gegenuiber einem RecQ5-Verlust konnte flr verschiedene ATRX-defiziente Zell-
linien best&tigt werden und tritt so in ATRX-profizienten Zellen nicht auf. Neben strahlenin-
duzierten DSBs sind wahrend der Replikation auftretende, ein-endige DSBs klinisch beson-
ders relevant. Um die Bedeutung der beiden HR-Unterwege flr die Reparatur ein-endiger
DSBs zu bestimmen, wurde das Reparaturverhalten nach Behandlung mit dem Topoisomera-
se-Inhibitor CPT untersucht. In ATRX-defizienten Zellen werden CPT-induzierte DSBs weit-
gehend vollstandig repariert, eine Depletion von RecQ5 fiihrt hier zu einem partiellen Repara-
turdefekt. Dies deutet darauf hin, dass zumindest ein Teil dieser DSBs in ATRX-defizienten
Zellen Uber den SDSA-Weg repariert wird. Neben RecQ5 konnte in unseren bisherigen Stu-
dien mit RecQ1 ein weiterer Faktor identifiziert werden, der eine spezifische Funktion im
SDSA-Weg hat und dessen Verlust zu einem Reparaturdefekt in ATRX-defizienten Zellen
fihrt. In weiterfuhrenden Studien soll nun die Funktion von RecQ1 genauer charakterisiert
werden.

4. Geplante Weiterarbeiten

1. Teil: Bisher konnten wir zeigen, dass unreparierte DSBs in BRCA2- oder Rad51-
defizienten Zellen mittels Alt-NHEJ in der Mitose repariert werden. Im weiteren Verlauf des
Projekts soll nun untersucht werden, ob diese mitotische Reparatur auch mdglich ist, wenn
anderen HR-Faktoren upstream oder downstream von BRCA2 defekt sind.

2. Teil: Im weiteren Verlauf des Projekts soll die Bedeutung der beiden HR-Unterwege fir die
Reparatur ein-endiger DSBs weiter untersucht werden. Hierzu soll das Verhalten von ATRX-
defizienten Tumorzellen sowie neu-generierter ATRX-KO-Zelllinien nach CPT-Behandlung
weiter analysiert werden. AufRerdem soll die Funktion von RecQ1 im SDSA-Weg durch Un-
tersuchung unterschiedlicher Deletions-Mutanten von RecQ1 genauer charakterisiert werden.
5. Berichte, Veroffentlichungen

Elbakry A, Juhasz S, Chan KC, and Lobrich M. (2021). ATRX and RECQS5 define distinct
homologous recombination subpathways. https://doi.org/10.1073/pnas.2010370118; Elbakry
A, Ldbrich M. (2021) Homologous Recombination Subpathways: A Tangle to Resolve. doi:
10.3389/fgene.2021.723847; Llorens-Agost M, Ensminger M, Le HP, Gawai A, Liu J, Cruz-
Garcia A, Bhetawal S, Wood RD, Heyer WD, and L6brich M. (2021). Publisher correction:
POL6-mediated end joining is restricted by RAD52 and BRCAZ2 until the onset of mitosis.
doi: 10.1038/541556-021-00797-5 ,Llorens Agost M, Ensminger M, Le HP, Heyer WD, and
Lobrich M. (2021).  Turning  end-joining upside  down in mitosis.
https://doi.org/10.1080/23723556.2021.2007029
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https://doi.org/10.1080/23723556.2021.2007029

120

Zuwendungsempfanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:

Leibniz-Institut fir Alternsforschung - Fritz-Lipmann-Institut| 02 NUK 055A
e.V. (FLI) Beutenbergstralie 11, 07745 Jena

Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt Radiometabolom: Outside in: Wie wird die Strahlenresistenz in der S-Phase
durch den Metabolismus moduliert?, Teilprojekt A

Zuordnung zum FuE-Programm:
7. Energieforschungsprogramm ,,Innovation fiir die Energiewende; Nukleare Sicherheits-
forschung und Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.01.2020 bis 30.06.2023 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

336.499,00 EUR PD Dr. Helmut Pospiech

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen VVorhaben

Das Gesamtziel des VVorhabens ist die Aufklarung des Beitrages von Stoffwechselwegen und
extranuklearen Signalkaskaden fur die S-Phasen-spezifische Strahlenempfindlichkeit, um
neue Targets fiir eine therapeutische Intervention zu identifizieren. Dabei sollen strahlenindu-
zierte Veranderungen in Metabolom und zelluldren Signalkaskaden wéhrend der S-Phase
identifiziert und mechanistisch aufgeklart werden. Die dadurch identifizierten extranukleéren
Zielmolekiile sollen dann fir eine therapeutische Intervention evaluiert werden.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete

AP 1: Metabolom, Kinom und Transkriptom nach ionisierender Bestrahlung
in der S-Phase

AP2: Einfluss von extranukleéren Signalkaskaden und Stoffwechselwegen auf die DNA-
Reparatur und -Schadensantwort nach Bestrahlung in der S-Phase

AP3: Einfluss von extranukleéren Signalkaskaden und Stoffwechselwegen auf den DNA-
Replikationsstress nach Bestrahlung

AP4: Evaluierung der in den vorgeordneten APs identifizierten Modulatoren der Strahlen-
sensibilitat in Hinblick auf eine therapeutische Intervention

Die AP 1 und 2 werden hauptverantwortlich durch den Verbundpartner geleitet.
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

Im hier abgefragten Berichtzeitraum (01.07.2022 — 31.12.2023) wurden die

systematische Analyse der Auswirkungen einer pharmakologischen Hemmung von PARP1,
den Proteinkinasen der DNA-Schadensantwort, ATM, Atr, Chk1 sowie DNA-PK, bzw. die
Hemmung von PARP1 auf die Strahlenempfindlichkeit von Zellen basierend auf der High
Content Analysis (HCA) wurde im Rahmen einer Masterarbeit abgeschlossen. Dabei kamen
auch isogene MCF7-Zelllinien mit einer verringerten BRCAL bzw. BRCA2-Gendosis zum
Einsatz. Dabei zeigten ATRI, Chkli, PARPLi und CDC7i generell eine starkere Hemmung
des Wachstums bei den Zelllinien mit verminderter BRCA1-Gendosis. Ein synergistische Ef-
fekt mit IR-Bestrahlung deutet sich dabei aber nur in Kombination mit PARP1i an. Auf
Grundlage der im friherem Berichtszeitraum in Jena generierten Proben konnten durch den
Verbundpartner in Dresden hochwertige Metabolomdatenséatze generiert und aufwendig aus-
gewertet werden. Es konnten potentielle Stoffwechselwege identifiziert werden, die nun in
weiteren Experimenten validiert werden. In Jena untersuchen wir dabei mittels eines HCA-
basierten, RNAi-vermittelten Knockdownscreens fir die zentralen Enzyme der identifizierten
Stoffwechselwege, welche Auswirkungen deren Hemmung auf das Wachstum und die DNA-
Schadensentwicklung von humanen Mammakarzinomzellen haben. Basierend auf die dadurch
gewonnenen Ergebnisse und den parallelen Untersuchungen unserer Partner in Dresden auf
das klonogene Uberleben werden die Stoffwechselwege, die den starksten Einfluss auf die
Strahlenempfindlichkeit zeigen, n&her analysiert.

4. Geplante Weiterarbeiten

Der Schwerpunkt fur die Restlaufzeit des Teilprojektes ist der Abschluss des RNAI-
Knockdownscreens und ergéanzende Arbeiten wie z.B. die Bereitstellung von Proben fir eine
gezielte Metabolom-Analyse, um potente Targets in durch die Partner in Dresden in einer
groReren Anzahl von Mammakarzinommodellen zu charakterisieren und verifizieren. Hierfur
ist der positiv beschiedene Antrag auf kostenneutrale Verlangerung (bis 06/2023) wichtig

5. Berichte, Veroffentlichungen

Sandra Classen, Elena Rahlf, Johannes Jungwirth, Nina Albers, Luca Philipp Hebestreit,
Alexandra Zielinski, Lena Poole, Marco Groth, Philipp Koch, Thomas Liehr, Stefanie Kan-
kel, Nils Cordes, Cordula Petersen, Kai Rothkamm, Helmut Pospiech, and Kerstin Borg-
mann (2022) Partial Reduction in BRCA1 Gene Dose Modulates DNA Replication Stress
Level and Thereby Contributes to Sensitivity or Resistance.. J Mol Sci 23(21):13363.
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Zuwendungsempfanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:

Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf, Klinik und Poliklinik| 02 NUK 055B
fiir Strahlentherapie und Radioonkologie, Labor fir Strahlenbio-
logie & Experimentelle Radioonkologie, Martinistr. 52, 20246
Hamburg

Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt Radiometabolom: Outside in: Wie wird die Strahlenresistenz in der S-Phase
durch den Metabolismus moduliert?, Teilprojekt B

Zuordnung zum FuE-Programm:
7. Energieforschungsprogramm ,,Innovation fiir die Energiewende; Nukleare Sicherheits-
forschung und Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:

01.01.2020 bis 30.06.2023 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

256.960,00 EUR Prof. Dr. rer. nat. Kerstin Borgmann

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen VVorhaben

Das Gesamtziel des VVorhabens ist die Aufklarung des Beitrages von Stoffwechselwegen und
extranukleéren Signalkaskaden fur die S-Phasen-spezifische Strahlenempfindlichkeit, um
neue Targets fiir eine therapeutische Intervention zu identifizieren. Dabei sollen strahlenindu-
zierte Veranderungen in Metabolom und zelluldren Signalkaskaden wéhrend der S-Phase
identifiziert und mechanistisch aufgeklart werden. Die dadurch identifizierten extranukleéren
Zielmolekiile sollen dann fir eine therapeutische Intervention evaluiert werden.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete

AP 1:Metabolom, Kinom und Transkriptom nach ionisierender Bestrahlung in der S-

Phase

AP2: Einfluss von extranukleéren Signalkaskaden und Stoffwechselwegen auf die DNA-
Reparatur und -Schadensantwort nach Bestrahlung in der S-Phase

AP3: Einfluss von extranukleéren Signalkaskaden und Stoffwechselwegen auf den DNA-
Replikationsstress nach Bestrahlung

AP4: Evaluierung der in den vorgeordneten APs identifizierten Modulatoren der Strahlen-
sensibilitat in Hinblick auf eine therapeutische Intervention

Die AP 1 und 4 werden hauptverantwortlich durch den Verbundpartner geleitet.
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

Im Berichtzeitraum vom 01.07.2022 bis 31.12.2022 wurden die Experimente an synchroni-
sierten Zellen zum Einfluss der unterschiedlichen Zellzyklusphasen auf die Strahlenempfind-
lichkeit zu Ende gefiihrt. MDA-MB-231 Zellen wurden dafiir synchronisiert und in der G1-
Phase, sowie zu Beginn, in der Mitte und am Ende der S-Phase bestrahlt. Die Analysen zei-
gen, dass die Strahlenempfindlichkeit zellzyklusspezifisch variiert. Die Aufklarung der zu-
grundeliegenden Mechanismen befinden sich momentan in der Fertigstellungsphase. Dazu
wird neben Koloniebildungstests die zellzyklus-spezifischen Aktivierung der DNA-
Schadensantwort, Marker der DNA-Reparatur und Auswirkungen auf die DNA-Replikation
untersucht.

Aufgrund der Corona-Situation besteht weiterhin ein eingeschrénkter Laborbetrieb. Das Per-
sonal arbeitete haufig aufgrund von Quarantdanemalinahmen und limitierter Personenzahl im
Labor im Homeoffice und es bestehen weiterhin lange Lieferzeiten fur bendtigte Agenzien.

4. Geplante Weiterarbeiten

1. Auf Basis, der von den Projektpartnern durchgefiihrten Metabolom-Analysen, sollen
identifizierte Gene pharmakologisch und genetisch in verschiedenen humanen Brust-
krebs-Modellen inhibiert und ihre Auswirkungen auf die Strahlenempfindlichkeit un-
tersucht werden. Vom beschriebenen Untersuchungsprogramm wird nicht abgewi-
chen. Die geplanten Versuche werden innerhalb der bewilligten, kostenneutralen Ver-
ldngerung abgeschlossen.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Im Berichtszeitraum erfolgte die Veroffentlichung der geférderten Mitarbeiterin und allen
Kooperationspartnern:

Partial Reduction in BRCAL Gene Dose Modulates DNA Replication Stress Level and
Thereby Contributes to Sensitivity or Resistance. Sandra Classen, Elena Rahlf , Johannes
Jungwirth, Nina Albers, Luca Philipp Hebestreit, Alexandra Zielinski, Lena Poole, Marco
Groth, Philipp Koch, Thomas Liehr, Stefanie Kankel, Nils Cordes, Cordula Petersen, Kai
Rothkamm, Helmut Pospiech, and Kerstin Borgmann. J Mol Sci. 2022 Nov
1;23(21):13363.

Impact factor 6.208
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Zuwendungsempfanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:

Technische Universitat Dresden, Medizinische Fakultdt Carl| 02 NUK 055C
Gustav Carus, OncoRay, Fetscherstr. 74, 01307 Dresden

Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt Radiometabolom: Outside in: Wie wird die Strahlenresistenz in der S-Phase
durch den Metabolismus moduliert?, Teilprojekt C

Zuordnung zum FuE-Programm:
7. Energieforschungsprogramm ,,Innovation fiir die Energiewende*; Nukleare Sicherheits-
forschung und Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.01.2020 bis 31.03.2024 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des VVorhabens: Projektleiter:

337.786,00 EUR Prof. Dr. med. Nils Cordes

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen VVorhaben

Das Gesamtziel des VVorhabens ist die Aufklarung des Beitrages von Stoffwechselwegen und
extranukledren Signalkaskaden fiir die S-Phasen-spezifische Strahlenempfindlichkeit, um
neue Targets fur eine therapeutische Intervention zu identifizieren. Dabei sollen strahlenindu-
zierte Veranderungen in Metabolom und zelluladren Signalkaskaden wéhrend der S-Phase
identifiziert und mechanistisch aufgeklart werden. Die dadurch identifizierten extranukledren
Zielmolekiile sollen dann fir eine therapeutische Intervention evaluiert werden.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete

AP 1:Metabolom, Kinom und Transkriptom nach ionisierender Bestrahlung in der S-

Phase

AP2: Einfluss von extranukleéren Signalkaskaden und Stoffwechselwegen auf die DNA-
Reparatur und -Schadensantwort nach Bestrahlung in der S-Phase

AP3: Einfluss von extranukleéren Signalkaskaden und Stoffwechselwegen auf den DNA-
Replikationsstress nach Bestrahlung

AP4: Evaluierung der in den vorgeordneten APs identifizierten Modulatoren der Strahlen-
sensibilitat in Hinblick auf eine therapeutische Intervention

Die AP 1 und 4 werden hauptverantwortlich durch den Verbundpartner geleitet.




125

3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

Im hier abgefragten Berichtzeitraum (01.07.2022 — 31.12.2022) wurde Fr. Rocio Martesanz-
Sanchez als Doktorandin ab dem 01. Oktober 2022 auf das Projekt neu eingestellt und der
Antrag auf kostenneutrale Verlangerung positiv beschieden (neues Ende 03/2024).

Die Analyse der im vorherigen Berichtszeitraum durchgefuhrten Metabolomprobenvorberei-
tung, -sammlung und -messung konnte auf Dresdner Seite an und mit der Metabolom Facility
der Medizinischen Fakultat Carl Gustav Carus, Technische Universitat Dresden, experimen-
tell und bioinformatisch finalisiert werden. Diese grofien Datensétze und aufwendigen Aus-
wertungen wurden mehrfach (zoom, Konsortiumtreffen am 19.09.2022 in Dresden) intensiv
innerhalb des Konsortiums diskutiert. Es konnten potentielle Stoffwechselwege identifiziert
werden, die nun in weiteren Experimenten validiert werden. In Dresden untersuchen wir ge-
rade mittels eines RNAi-basierten Knockdownscreens fir die zentralen Enzyme der identifi-
zierten Stoffwechselwege, welche Auswirkungen deren Hemmung auf das klonogene Uberle-
ben von humanen Mammakarzinomzellen hat. Anhand der Ergebnisse dieses weitgefacherten
Screens fokussieren wir uns im Anschlul auf die potentesten Kandidatenenzyme in einer gro-
Ren Anzahl an Mammakarzinomzellmodellen.

4. Geplante Weiterarbeiten

Auf Basis der Metabolom-Analysen fuhrt die Doktorandin die weiteren, im Antrag skizzierten
Experimente mittels genetischer und pharmakologischer Inhibierung in einer gréf3eren Anzahl
an humanen Mammakarzinomzellmodellen durch. Vom beschriebenen Untersuchungspro-
gramm wird nicht abgewichen. Die geplanten Versuche werden innerhalb der bewilligten,
kostenneutralen Verlangerung abgeschlossen.

5. Berichte, Veroffentlichungen

In dem Berichtszeitraum sind keine Veroffentlichungen erfolgt.
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Zuwendungsempfanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:
Helmholtz-Zentrum Dresden — Rossendorf e.V., Bautzner Landstr. |02 NUK 057A
400, 01328 Dresden

Vorhabensbezeichnung/Thema:
Verbundprojekt RADEKOR: Speziation und Transfer von Radionukliden im Menschen unter be-
sonderer Berlcksichtigung von Dekorporationsmitteln, Teilprojekt A

Zuordnung zum FuE-Programm:
Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2020 bis 31.12.2023 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des VVorhabens: Projektleiter:

673.430,00 EUR Dr. Barkleit

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen VVorhaben

Gelangen Radionuklide (RN) uber den Nahrungspfad zum Menschen, kdnnen sie eine radio-
und chemotoxische Gefahr darstellen. Um die Gesundheitsrisiken bei einer oralen Aufnahme
von RN mit der Nahrung prézise abschétzen und wirksame Dekontaminationsverfahren an-
wenden zu kdnnen, ist ein Prozessverstandnis der Biokinetik der RN auf zellul&rer und mole-
kularer Ebene zwingend notwendig. In dem Verbundprojekt werden fir die orale Inkorporati-
on ausgewdhlter RN neben quantitativen Ausscheidungsanalysen und biokinetischen Model-
lierungen auch die molekulare Speziation der RN im Verdauungstrakt und ihre Wechselwir-
kungen mit Zellen des Magen-Darm-Traktes in An- und Abwesenheit gangiger Dekorporati-
onsmittel untersucht. Ziel dieser Arbeiten ist es, mit einem tieferen Prozessverstandnis der
RN-Wechselwirkungen im Verdauungstrakt auf molekularer und zellulérer Ebene zur Erstel-
lung eines prazisen biokinetischen Modells und zur Entwicklung bzw. Verbesserung von nuk-
lidspezifischen Dekontaminationsstrategien beizutragen.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete

Teilprojekt 3: Experimentelle Bestimmung und thermodynamische Modellierung der Spezia-
tion von Cm(lI1), Eu(l1) und U(VI) in den Biofluiden des Verdauungssystems in An- und
Abwesenheit von Dekorporationsmitteln

AP1: Speziationsuntersuchungen von U(VI) in den Biofluiden des Verdauungstraktes
AP2: Einfluss von Dekorporationsmitteln auf die U(V1)-Speziation

AP3: Thermodynamische Modellierung der U(VI)-Speziation

AP4: Einfluss von Dekorporationsmitteln auf die An/Ln(l11)-Speziation

AP5: Thermodynamische Modellierung der An/Ln(111)-Speziation

AP6: Bestimmung von fehlenden Stabilitatskonstanten fur U(VI) und An/Ln(111)

Teilprojekt 6: Bioverfugbarkeit von Radium aus Lebensmitteln und Wechselwirkungen im
Verdauungssystem

AP2: Reaktion der Nahrungsmittelproben mit Biofluiden des Verdauungssystems
AP3: Speziationsbestimmung von Eu(l1l) in den Biofluiden
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

TP3/AP1: Die Versuche mit den renalen Zellen von Menschen (HEK-293) und Ratten (NRK-52E)
wurden in Kooperation mit dem Verbundpartner TUD fortgefuhrt. Dabei wurde die zeitabhéngige
Speziation von Uran im Zellkulturmedium, im Uberstand der behandelten Zellen sowie in/an den Zel-
len beider Zelllinien untersucht. Sowohl im Zellkulturmedium als auch in den Uberstanden bildet sich
eine Uranylcarbonat-Spezies. Bei den Zellen dagegen wird eine Phosphatspezies vermutet. Des Weite-
ren wurde mittels ICP-MS die zeit- sowie konzentrationsabhéngige Bioassoziation an Uran bestimmt.
Zudem wurden morphologische Zellveranderungen der NRK-Zellen nach Inkubation von Uran oder
HEDP (1-Hydroxyethan-1,1-diphosphonsdure) durch Anfarbung der Zellkerne und des Zytoskeletts
durchgefuhrt. Nach Inkubation mit Uran schwellen die Zellen an, jedoch bleibt das Zytoskelett intakt.
Bei HEDP kommt es bei der héchsten Konzentration (3 mM) zur Schrumpfung der Zellen, wobei das
Zytoskelett teilweise nicht mehr vorhanden ist.

TP3/AP2: Erste Versuche zum Einfluss der (potenziellen) Dekorporationsmittel DTPA (Diethylen-
triamin-pentaessigsaure) und HEDP auf die Speziation von Uran unter physiologisch relevanten pH-
Bedingungen wurden mittels kryo-TRLFS durchgefiihrt. Uran zeigt mit dem Bisphosphonat HEDP ei-
ne Komplexierung, mit DTPA findet dagegen keine statt.

TP3/AP4: Zur Quantifizierung der Dekorporationswirkung von EGTA (Ethylenglykol-bis-(2-
aminoethyl)-N,N,N’,N'-tetraessigsaure) im menschlichen Verdauungssystem wurden erste zeitabhén-
gige Experimente durchgeflihrt: Diese zeigten, dass Carbonat, Phosphat und Mucin innerhalb von 24
Stunden durch EGTA verdrangt werden..

TP3/AP6: Der Komplex aus Eu(lll) und EGTA wurde mittels Isothermaler Titrationskaloriemetrie
(ITC) weiter thermodynamisch beschrieben und die Reaktionsentropie, -enthalpie und Gibbs-Energie
der Komplexbildungsreaktion bestimmt. Zum besseren Vergleich wurden dieselben Experimente
(TRLFS und ITC) mit dem gut bekannten Komplexbilder Ethylendiamintetraessigsdure (EDTA)
durchgefuhrt. Die Ergebnisse von EDTA und EGTA mit Europium und Curium werden fir eine Ver-
Offentlichung vorbereitet.

4. Geplante Weiterarbeiten

Die Wechselwirkung von HEDP mit Uran sowie in Anwesenheit der natiirlichen Liganden in den
Biofluiden soll weiter untersucht werden. Des Weiteren sollen fehlende thermodynamische Daten von
den gebildeten Komplexen ermittelt werden. Zudem werden die Zellexperimente in Kooperation mit
dem Verbundpartner TUD fortgesetzt.

Die Verdrangungsexperimente der biologischen Liganden durch EGTA werden fortgesetzt. Aufbau-
end auf den Ergebnissen der VVorversuche wird untersucht, ab welcher Konzentration EGTA die biolo-
gischen Liganden in den in der Natur vorkommenden Konzentrationen verdrangen kann. Zum besse-
ren Vergleich sollen bereits bekannte Dekorporationsmittel wie EDTA oder DTPA nach den gleichen
Gesichtspunkten untersucht werden. Die Deuterierungsversuche fir NMR-Untersuchungen sollen
ausgeweitet werden.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Barkleit, A.; Heller, A.; Walther, C.; Walther, D.; Raskob, W.: RADEKOR: Speciation and transfer of
radionuclides in the human organism especially taking into account decorporation agents — a joint pro-
ject. 5th International Conference on Radioecology & Environmental Radioactivity (ICRER), 04.-
09.09.2022, Oslo, Norwegen. Poster.

Friedrich, S.; Holtmann, L.; Kretzschmar, J.; Drobot, B.; Stumpf, T.; Barkleit, A.: Complexation of
Eu(ll) and Cm(111) by EGTA related aminopolycarboxylic acids. Actinides revisited, 21.-23.09.2022,
Dresden. Poster.

Butscher, D.; Senwitz, C.; Steudtner, R.; Heller, A.; Stumpf, T.; Barkleit, A.: Untersuchung der Wech-
selwirkung von Uran(VI) mit den Biofluiden des menschlichen Verdauungssystems sowie mit Nieren-
zellen. Jahrestagung der Fachgruppe Nuklearchemie 2022, 04.-06.10.2022, Bergisch Gladbach. Poster.
Friedrich, S.; Kretzschmar, J.; Drobot, B.; Stumpf, T.; Barkleit, A.: Complexation of Eu(lll) and
Cm(Ill) by EGTA related aminopolycarboxylic acids. ATAS-AnXAS workshop, 17.-21.10.2022,
Grenoble, Frankreich. Vortrag.

Butscher, D.; Steudtner, R.; Stumpf, T.; Barkleit, A.: Investigation of the interaction of uranium(V1)
with the biofluids of the human digestive system. ATAS-AnXAS workshop, 17.-21.10.2022, Greno-
ble, Frankreich. Vortrag.
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Zuwendungsempfanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:
Technische Universitat Dresden 02 NUK 057B
Professur fur Radiochemie, Sachgebiet Strahlenschutz

Vorhabensbezeichnung/Thema:
Verbundprojekt RADEKOR: Speziation und Transfer von Radionukliden im Menschen unter be-
sonderer Berlcksichtigung von Dekorporationsmitteln, Teilprojekt B

Zuordnung zum FuE-Programm:
Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2020 bis 31.03.2024 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

933.486,00 EUR Dr. Anne Heller

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen VVorhaben

Gelangen Radionuklide (RN) uber den Nahrungspfad zum Menschen, kdnnen sie eine radio-
und chemotoxische Gefahr darstellen. Um die Gesundheitsrisiken bei einer oralen Aufnahme
von RN mit der Nahrung prézise abschétzen und wirksame Dekontaminationsverfahren an-
wenden zu konnen, ist ein Prozessverstandnis der Biokinetik der RN auf zellul&rer und mole-
kularer Ebene zwingend notwendig. In dem geplanten Verbundprojekt werden fiir die orale
Inkorporation ausgewahlter RN neben quantitativen Ausscheidungsanalysen und biokineti-
schen Modellierungen auch die molekulare Speziation der RN im Verdauungstrakt und ihre
Wechselwirkungen mit Zellen des Magen-Darm-Traktes in An- und Abwesenheit gangiger
Dekorporationsmittel untersucht. Ziel dieser Arbeiten ist es, mit einem tieferen Prozessver-
stdndnis der RN-Wechselwirkungen im Verdauungstrakt auf molekularer und zellulérer Ebe-
ne zur Erstellung eines préazisen biokinetischen Modells und zur Entwicklung bzw. Verbesse-
rung von nuklidspezifischen Dekontaminationsstrategien beizutragen.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete

AP 1: Vorarbeiten Zellkultur

AP 2: Untersuchungen mit Nierenzellen
AP 3: Untersuchungen mit Leberzellen
AP 4: Untersuchungen mit Darmzellen
AP 5: zellfreie Experimente

AP 6: Projektmanagement und -leitung

3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

Im AP 2 wurden Untersuchungen zur Zytotoxizitat des Ra-Analogons Ba auf Rattennierenzel-
len durchgefiihrt, welche bis zu einer Konzentration von 10* M keinen Einfluss auf Morpho-
logie und Metabolismus zeigten. Bei héheren Ba-Konzentrationen traten Ausfallungen auf.
Zusatzlich wurde die intrazellulare Akkumulation von Eu, Ba und U(V1) in Nierenzellen von
Mensch und Ratte bestimmt. In beiden Zelllinien ergab sich die Reihenfolge U(VI) > Eu >
Ba. Dies korreliert sehr gut mit den Vitalitatsanalysen, die eine analoge Abstufung in der Zy-
totoxizitat ergaben. Zur Identifizierung des zugrundeliegenden Zelltodmechanismus wurden
diverse Bioassays etabliert. Mittels chemischer Mikroskopie wurde das in Rattennierenzellen
gebundene Eu in kernnahen Vesikeln lokalisiert. Alle Messungen zeigten eine dominierende
Eu(l11)-Spezies, die mit TRLFS-Messungen an Zellsuspensionen bestatigt wurde, aber nicht
der l6slichen Eu-Protein-Spezies im Zellkulturmedium entspricht. TRLFS-Messungen an




129

Medienuberstdnden nach Zellexposition ergaben keine Veranderung der Spektren. Eine Pub-
likation zur Zytotoxizitat von Eu, U(VI) und Ba ist in Arbeit.

Im AP 5 wurde die Komplexbildung von Eu + HEDP bei extremen pH-Werten mittels IR und
NMR untersucht. Im millimolaren Konzentrationsbereich wurde bereits bei pH 0.5 die Bil-
dung des léslichen 1:1-Komplexes mit HEDP? und die Bildung eines Chelatrings nachgewie-
sen. Auch bei pH 13 liegt Eu in diesem Konzentrationsbereich wieder komplett in Loésung
vor. Die NMR-Spektren bei Eu:HEDP = 1:1 zeigen ungewdhnliche Peaks, die darauf hindeu-
ten, dass die Phosphonatgruppen des Liganden nicht mehr aquivalent sind. Mit einem einfa-
chen, mononuklearen Eu-HEDP-Komplex ist das nicht erklarbar und wird noch weiter unter-
sucht. Dartiber hinaus wurde die Loslichkeit von Eu und HEDP im Zellkulturmedium in Ab-
hangigkeit von der Inkubationszeit und Reihenfolge der Zugabe untersucht. Hier zeigte sich,
dass die Eu-Bindung an Proteine des Mediums nur bedingt mit der Bildung der schwer 16sli-
chen Eu-HEDP-Komplexe konkurrieren kann. Mit Hinblick auf AP 2 und die Durchfuhrung
der Zytotoxiziatsbestimmung von Metall + DekoMittel auf Zellen, spricht dies gegen die Nut-
zung des Eu-HEDP-Systems. Eine Publikation zur Eu-Komplexierung mit HEDP ist in Ar-
beit.

4. Geplante Weiterarbeiten

Im AP 2 wird die Zytotoxizitat von 2**Am auf Nierenzellen in An- und Abwesenheit von De-
korporationsmitteln (DM) bestimmt. Des Weiteren werden Vitalitdtsanalysen sowie che-
misch-mikroskopische Analysen von Eu nach Dekorporation durchgefiihrt, um den Einfluss
des DM auf Zytotoxizitat, Speziation und Lokalisierung von Eu in den Zellen zu analysieren.
Dies soll durch elementspezifische TEM-EDX-Aufnahmen ergénzt werden. Zusatzlich wer-
den Bioassays zur Charakterisierung der Zelltod-Mechanismen sowie Analysen zur ldentifi-
zierung des Endozytoseweges durchgefiihrt.

Im AP 3 und 4 werden Wachstumskurven von Leber- und Darmzellen aufgenommen sowie
die Zytoxizitat von Eu und Ba auf diese Zellen bestimmt.

Im AP5 wird die bei 1mM Eu, pH 13 und 1:1-Verhéltnis gebildete Eu-HEDP-
Komplexspezies mittels TRLFS, ATR-FT-IR und ESI-MS néher untersucht. Auch die Nie-
derschlédge der Eu-HEDP-Komplexe werden weiter charakterisiert und wenn mdoglich Struk-
turmodelle abgeleitet. Die Speziation von Eu + DTPA im biologischen pH-Bereich wird be-
stimmt.

Im Juni wird das Projekttreffen des Verbundes inkl. Workshop zur Zellkultur ausgerichtet.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Konferenzen: 1) GDCh-Jahrestagung FG Nuklearchemie, 10/22, Bergisch-Gladbach/DE;
2) Advanced Techniques in Actinide Spectroscopy (ATAS), 10/22, Grenoble/FRA

Vortrage: 1) Senwitz et al. “ Impact of Eu(IIl) and U(VI) as well as HEDP and DTPA on hu-
man and rat kidney cells in vitro” (GDCh); 2) Heller et al. ,,Multi-method investigation of the
Eu complexation with HEDP* (ATAS)

Poster: 1) Heller et al. ,,Multi-method investigation of europium(lll) complexation with
HEDP over a wide pH range” (GDCh); 2) Barkleit et al. “Speciation and Transfer of Radio-
nuclides in the Human Organism Especially Taking into Account Decorporation Agents
(RADECOR) - a Joint Project” (GDCh)
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Zuwendungsempféanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:
Leibniz Universitat Hannover 02 NUK 057C

Vorhabensbezeichnung:
Speziation und Transfer von Radionukliden im Menschen unter besonderer Beriicksichti-
gung von Dekorporationsmitteln (RADEKOR)

Zuordnung zum FuE-Programm:
Grundlegende FuE-Arbeiten in der nuklearen Sicherheitsforschung und der Strahlenfor-
schung zur Forderung des wissenschaftlichen Nachwuchses und zum Kompetenzerhalt

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2020 bis 31.12.2023 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

391.375,00 EUR Prof. Dr. C. Walther

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen VVorhaben

Gelangen Radionuklide (RN) uber den Nahrungspfad zum Menschen, kdnnen sie eine radio-
und chemotoxische Gefahr darstellen. Um die Gesundheitsrisiken bei einer oralen Aufnahme
von RN mit der Nahrung prézise abschétzen und wirksame Dekontaminationsverfahren an-
wenden zu kdnnen, ist ein Prozessverstandnis der Biokinetik der RN auf zellul&rer und mole-
kularer Ebene zwingend notwendig. In dem geplanten Verbundprojekt werden fir die orale
Inkorporation ausgewahlter RN neben quantitativen Ausscheidungsanalysen und biokineti-
schen Modellierungen auch die molekulare Speziation der RN im Verdauungstrakt und ihre
Wechselwirkungen mit Zellen des Magen-Darm-Traktes in An- und Abwesenheit gangiger
Dekorporationsmittel untersucht. Ziel dieser Arbeiten ist es, mit einem tieferen Prozessver-
stdndnis der RN-Wechselwirkungen im Verdauungstrakt auf molekularer und zellulérer Ebe-
ne zur Erstellung eines préazisen biokinetischen Modells und zur Entwicklung bzw. Verbesse-
rung von nuklidspezifischen Dekontaminationsstrategien beizutragen.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete

AP 1: Umfassende Literaturrecherche
AP 2: Synthese der Ra(ll)-haltigen Komplexe
AP 3: Charakterisierung von Referenzverbindungen mit massenspektrometrischen Methoden

AP 4: Speziation / Charakterisierung von Ra(ll)-VVerbindungen in den Biofluiden in An- und
Abwesenheit der Dekorporationsmittel

AP 5: Zusammenfassung /Vergleich der experimentell und rechnerisch ermittelten Ergebnisse
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP 2: Zur Vorbereitung zukinftiger ESI-Messungen von Radium anstatt des inaktiven Homo-
logs Barium wurden erstmals Testmessungen an Radium-Tracerlésungen verschiedener Akti-
vitatskonzentrationen durchgefiihrt. Detektiert werden konnte reiner 2?Ra-Tracer erstmals ab
einer Konzentration von circa 3 kBg/mL.

Zur Strukturaufklarung und Charakterisierung wurden Ra(ll)/Ba(ll)-haltige Komplexe mit
Glucosamin, Ethylendiamintetraessigsdure (EDTA) und Diethylentriaminpentaessigsaure
(DTPA) synthetisiert. Die so hergestellten Komplexe wurden auBer mit Elektrospray-
lonisation (ESI) mittels Infrarotspektroskopie (IR) und Kernspinresonanzspektroskopie
(NMR) untersucht.

Bei der Synthese des HOPO-Liganden wurde Carboxy-1-hydroxy-2(1H)-pyridinone nach ei-
ner anderen Literaturquelle als bisher hergestellt und dessen Ausbeute von 30 % auf 60 % er-
hoht. Die Ausbeute der weiteren Stoffe wurden flr 1-Benzyloxy-6-carboxy-2(1H)-pyridinone
von 1 % auf 91% und fir 1,2-HOPOBnN Acid Chloride von 40 % auf 78% erhoht. In einem
weiteren Schritt wurde 3,4,3-L1(1,2-HOPQO)Bn synthetisiert.

AP 4: Fir die geplante thermodynamische Modellierung der Speziation mittels PhreeqC wur-
de Literaturrecherche beziglich der notigen Gleichgewichtskonstanten durchgefihrt. Fir die
Modellierung der Metallsorption an Proteinen wurde beziiglich gangiger Oberflachenkomple-
xierungsmodelle recherchiert. Eine erste, versuchsweiseweise Implementierung eines solchen
Modells in PhreeqC wurde vorgenommen.

In Vorbereitung auf TP 6 wurde das UBM-Protokoll mit bariumhaltigem Mangold durchge-
fihrt. Dabei zeigte sich eine Bioverflgbarkeit von circa 50 %. Fir ESI-Messungen solcher
Biofluide sind allerdings hohere Konzentrationen in den Biofluiden notwendig. Die Vorberei-
tung flr Versuche mit radium- und bariumhaltigen Paraniissen wurden ebenfalls getroffen.

B

Geplante Weiterarbeiten

e Die Synthese Ra(ll)/Ba(ll)-haltiger Komplexe soll mit weiteren Liganden fortgefihrt wer-
den.

e Charakterisierung von Referenzverbindungen mit Radium.

e Die Speziation von Barium und Radium im Biofluidsystem in Abhéngigkeit von Kom-
plexbildnern soll in weiteren Messungen fortgefiihrt werden.

e Messungen von Biofluiden nach Durchmischung mit bariumhaltigem Mangold oder Para-
nussen. Die dazu notigen Mengen an Mangold und Paranniissen miissen dazu bestimmt
werden.

e Weiterentwicklung der Modellierung der Proteinsorption. Dazu missen Batchversuche
durchgefihrt werden, um mehr experimentelle Daten zu erhalten.

e Die Synthese des HOPO-Liganden wird fortgesetzt.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Konferenzvortrag auf der ERA 14 in York mit dem Titel ,,Influence of potential complexing
and decorporation agents on the speciation of radium in the human digestive system”.
Konferenzvortrag auf der GDCh Fachtagung Nuklearchemie in Bergisch Gladbach mit dem
Titel ,,Speziation von Ra(ll) im menschlichen Verdauungstrakt in An- und Abwesenheit von
Dekorporationsmitteln”
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Zuwendungsempfanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:
Verein fur Kernverfahrenstechnik und Analytik Rossen- | 02 NUK 057D
dorf e.V., D-01328 Dresden

Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt RADEKOR: Speziation und Transfer von Radionukliden im Menschen unter
besonderer Beriicksichtigung von Dekorporationsmitteln, Teilprojekt D

Zuordnung zum FuE-Programm:
Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2020 bis 31.12.2023 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

406.245,00 EUR Dr. Diana Walther

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen VVorhaben

Gelangen Radionuklide (RN) tber den Nahrungspfad zum Menschen, kénnen sie eine radio-
und chemotoxische Gefahr darstellen. Um die Gesundheitsrisiken bei einer oralen Aufnahme
von RN mit der Nahrung prazise abschédtzen und wirksame Dekontaminationsverfahren an-
wenden zu kdnnen, ist ein Prozessverstandnis der Biokinetik der RN auf zellularer und mole-
kularer Ebene zwingend notwendig. In dem geplanten Verbundprojekt werden fur die orale
Inkorporation ausgewahlter RN neben quantitativen Ausscheidungsanalysen und biokineti-
schen Modellierungen auch die molekulare Speziation der RN im Verdauungstrakt und ihre
Wechselwirkungen mit Zellen des Magen-Darm-Traktes in An- und Abwesenheit gangiger
Dekorporationsmittel untersucht. Ziel dieser Arbeiten ist es, mit einem tieferen Prozessver-
stdndnis der RN-Wechselwirkungen im Verdauungstrakt auf molekularer und zellul&rer Ebe-
ne zur Erstellung eines prazisen biokinetischen Modells und zur Entwicklung bzw. Verbesse-
rung von nuklidspezifischen Dekontaminationsstrategien beizutragen.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Das Teilprojekt D des Verbundprojektes umfasst folgende Teilaufgaben:

1) Zur Bestimmung sehr kleiner Aktivitatskonzentrationen von ??®Ra im Urin werden metho-
dische Arbeiten zur Optimierung einer vorhandenen Methode durchgefihrt, um ein fur den
Routinebetrieb geeignetes radiochemisches Trennverfahren zu entwickeln.

2) Den unter Punkt 4 geplanten Probandenstudien geht die Beschaffung von Paraniissen und
geeigneten Heilwdassern voran. Zur Charakterisierung der Nahrungsmittel und gleichzeitiger
Validierung werden 2%°Ra und ??Ra mit den entsprechend optimierten Methoden bestimmt
und die Analysenwerte mittels Gammaspektrometrie Uberprift.

3) Die sorgfaltige Vorbereitung der Probandenstudien (Punkt 4) umfasst die Werbung von po-
tentiellen Teilnehmern und deren ausfihrliche Information iber Ablauf und notwendige Auf-
gaben sowie die Bereitstellung der notwendigen Sachmittel (Behalter fur 24-h-
Ausscheidungsproben, Protokolle) in ausreichender Menge.

4) In zeitlich genuigendem Abstand werden zwei Probandenstudien mit denselben Teilneh-
mern durchgefiihrt, in deren Verlauf eine definierte Menge an Parantissen bzw. Heilwasser zu
einem definierten Zeitpunkt verzehrt wird. Nach einem vorgegebenen Zeitplan werden Uber
einen Zeitraum von ca. 35 Tagen 24-h-Ausscheidungsproben (Urin, Stuhl) gesammelt und in
sogenannten Verzehrprotokollen die aufgenommenen Nahrungsmittel dokumentiert.

5) Den Probandenstudien schlie@t sich die sorgfaltige Analyse von ??Ra und ??Ra mittels
Gammaspektrometrie, Alphaspektrometrie und B-Messung nach radiochemischer Trennung
an.
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6) Aus den Aktivitatswerten werden die tdglichen Ausscheidungsraten, die auf die verzehrte
Aktivitat normierten Ausscheidungsraten sowie der zeitliche Verlauf der Ausscheidungsraten
von ?°Ra und ?*’Ra bestimmt.

7) In enger Zusammenarbeit mit den anderen Teilprojekten werden radiochemische Analysen
von Radiumisotopen und ICP-MS-Messungen dreiwertiger Lanthanide durchgefuhrt sowie
Paranisse und Heilwasser fir weiterfihrenden Untersuchungen zur Verfugung gestellt.

3. Durchgefihrte Arbeiten und Ergebnisse

Zur Bestimmung von ?%Ra (iber sein Tochternuklid 2®Ac ist die Kombination der drei Chro-
matographie-Schritte ber TEVA-Resin (Extraktion), Dowex 50Wx8 (Kationenaustausch)
und DGA-Resin (Extraktion) detaillierter untersucht worden. Dazu wurde ein *?Th-Standard
verwendet, der im Gleichgewicht mit ?22Ra und 2%Ac steht. Die Qualitdt der Abtrennung
wurde durch mehrere LSC-Messungen der 22 Ac-Fraktionen in kurzer Abfolge hintereinander
und dem Vergleich mit dem theoretischen Zerfall Uberprift worden.

pa Zpa 2, | Von den drei 1-kg-Chargen an Paranissen (P14-

Sample . . .
- Coutn Goenn  toeti - 16) liegt eine abschlieBende Auswertung der
_— - 37 30 15 | gammaspektrometrischen Messungen vor (Tabel-
T i) | 7.2% 6.2% 69% | |e links). Dazu sind die Mittelwerte der funf Ein-
U, (MinMax) 24,8% 19,5% 20,1% I d d Ab - h H
—~— T we | zelmessungen und deren Abweichungen vonei-
s133p1s | Vi) 46 60 34 nander betrachtet worden. Bezlglich der gamma-
u”mmﬂ e 2% spektrometrischen Gesamtunsicherheit von 7-10%
™ 12,2 372 13 | ist P14 homogen (Urei(aimw) 6,2-7,2%), wéhrend
3133.p16 | UelBim) | 87 62 35 P15 (urei(@imw) 12,9-17,6%) und P16 (Urei(aimw)
Umlaaw) | 207% | 166% | 183% %) inh ind, bezgl. der Abwei
LoMinMax)  829%  sas% | soa% | 16,6-20,7%) inhomogen sind, bezgl. der Abwei-

chung des kleinsten vom hoéchsten Messwerts sind
alle drei Chargen inhomogen (Abweichungen von 19,5-82,9%).
Aufgrund dieses Fakts soll innerhalb der Verzehrstudie jeweils immer nur die Halfte einer Pa-
ranuss gegessen, die andere Halfte an das Labor zur Analyse zurlickgegeben werden.

Aufbauend auf einer BfS-Studie von 2006, in der mehr als 400 Mineralwasser untersucht und
Ingestionsdosen D; fir verschiedene Altersgruppen (0 a bis > 17 a) bestimmt wurden, sind
drei Wasser mit Do > 0,1 mSv/a und eines mit Do = 0,076 mSv/a ausgesucht worden. Die
WHO empfiehlt einen Wert von Dg < 0,1 mSv. Nur W2 mit Werten oberhalb der Erken-
nungsgrenze fir ?*Ra und ??®Ra konnte fiir die Durchfiihrung der 2. Verzehrstudie genutzt
werden. Der Verzehr von 2 L W2 erhoht die laut UNSCEAR 2000 durchschnittliche Auf-
nahmemenge des ?Ra von 0,11 Bg nur um 0,26 Bq bzw. des ??®Ra von 0,047 Bq nur um
0,020 Bq, was evtl. keine signifikant erhéhten Ausscheidungsraten zur Folge haben kénnte.

4. Geplante Weiterarbeiten

Zur Validierung der Methode zur Bestimmung von ??Ra sollen Analysen an Materialien mit
bekannten 22®Ra-Gehalt und ein neuer 22Th-Standard beschafft werden.

Die Durchfuhrung der 1. Verzehrstudie ist fir den Zeitraum Februar/Mérz geplant.

In Vorbereitung der 2. Verzehrstudie wird ein weiteres Mineralwasser (Pedras) beschafft und
gammaspektrometrisch auf evtl. Eignung untersucht.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Keine
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Zuwendungsempféanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:

Sondervermdgen Grol3forschung beim Karlsruher Institut fur| 02 NUK 057E
Technologie (KIT), Hermann-von-Helmholtz-Platz 1, 76344 Eg-
genstein-Leopoldshafen

Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt RADEKOR: Speziation und Transfer von Radionukliden im Menschen un-
ter besonderer Beriicksichtigung von Dekorporationsmitteln , Teilprojekt E

Zuordnung zum FuE-Programm:

Bekanntmachung zur Férderung von Zuwendungen im Rahmen des 7. Energieforschungs-
programms der Bundesregierung ,Innovationen fiir die Energiewende®, Bundesanzeiger
vom 18.02.2019

Laufzeit des VVorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2020 bis 31.12.2023 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

317.343,00 EUR S.S. Ottenburger

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen VVorhaben

Das Gesamtziel der Forschungsaktivitat ist es, das Prozessverstandnis der Radionuklid Wechsel-
wirkungen im Verdauungstrakt auf molekularer und zellulérer Ebene deutlich zu verbessern und
damit zur Erstellung eines prézisen biokinetischen Modells und zur Entwicklung bzw. Verbesse-
rung von nuklidspezifischen Dekontaminationsstrategien beizutragen. In dem Verbundprojekt
werden fur die orale Inkorporation ausgewéhlter Radionuklide neben quantitativen Ausschei-
dungsanalysen und biokinetischen Modellierungen auch die molekulare Speziation der Radionuk-
lide im Verdauungstrakt und ihre Wechselwirkungen mit Zellen des Magen-Darm-Traktes in An-
und Abwesenheit gangiger Dekorporationsmittel untersucht.

Das Teilprojekt E ist ein Teilvorhaben des Verbundes RADEKOR. Der Schwerpunkt des Teilpro-
jekts E (respektive Teilprojekte 5 und 6) am KIT liegt auf der Modellierung des biokinetischen
Verhaltens von Americium im menschlichen Kérper in An- und Abwesenheit von Dekorporati-
onsmitteln. Hierzu wird ein neues Modell fir die Biokinetik von Am(I11) entwickelt und getestet.
Daraus gewonnene Erkenntnisse werden verwendet um aus experimentell gemessenen Ra(ll) und
Ln(I1) Konzentrationswerten den biokinetischen Prozess der Aufnahme, Verteilung und Aus-
scheidung zu modellieren.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete

Teilprojekt 5: Modellierung des biokinetischen Verhaltens von Americium im

menschlichen Korper in An- und Abwesenheit von Dekorporationsmitteln

Teilprojekt 6: Bioverfugbarkeit von Radium aus Lebensmitteln und

Wechselwirkungen im Verdauungssystem (Biofluide, Zellen)

Der Arbeitsplan des Verbundprojekts umfasst insgesamt sechs Arbeitspakete. Die Teilprojekte 1
bis 4 werden durch die anderen Verbundpartner VKTA, TUD, HZDR, und LUH bearbeitet. An
Teilprojekt 6 sind alle Partner beteiligt. In diesem flieRen die verschiedenen Expertisen und Me-
thoden aller Partner ein um einen optimalen Synergieeffekt zu erzielen.
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

Nachdem 2020 erfolgreich ein Doktorand akquiriert werden konnte, verzdgerte sich Pandemie
bedingt seine Anstellung. Aufgrund von Corona Vorschriften und Visum Regelungen, konnte er
seine Projektarbeit erst im Marz 2021 starten. Deshalb konnte eine kostenneutrale Verldngerung
notwendig werden um alle Ziele zu erreichen.

Teilprojekt 5:
Die begonnene Literaturstudie wurde fortgesetzt und die Ergebnisse in einem internen Bericht zu-
sammengestellt. Basierend auf den Erkenntnissen wurden folgende Arbeiten im Berichtszeitraum
durchgefuhrt:
1) Modellierung des biokinetischen Verhaltens von Americium fur die Szenarien Ingestion, In-
jektion und Inhalation mit der Programmiersprache R.
2)Schatzung der von den Organen aufgenommenen Dosen im Falle einer internen Exposition
des menschlichen Kérpers mit Americium.
3)Vergleich der simulierten Dosis- und Retentionswerte bzw. Ausscheidungsraten mit den
von der ICRP veroffentlichten Referenzdaten fiir Americium-Expositionsszenarien. Die
simulierten Werte stimmen mit den ICRP-Werten tberein (-4% bis 13,85%). Abweichun-
gen konnen durch die Angaben der ICRP mit nur einer signifikanten Stelle erklart werden.
4) Sensitivitatsanalyse flr das biokinetische Modell von Americium. Es wurden die fur das
Biokinetikmodell empfindlichsten Parameter ermittelt.
5)Die derzeitigen biokinetischen und dosimetrischen Modelle beruhen hauptséchlich auf den
Daten, die aus Expositionsstudien am Menschen und an Tieren vorliegen. Diese Modelle
missen anhand von physiologischen (resp. biochemischen) Informationen zum Verhalten
von Americium im Korper erklart werden. In der Literatur sind jedoch nur begrenzte In-
formationen verfugbar. Zurzeit werden spezifische Organe/Kompartimente identifiziert,
um das physiologische Verhalten von Americium in ihnen zu verstehen.
Teilprojekt 6:
Planungen und Ergebnisse der experimentellen Arbeiten am VKTA Rossendorf wurden gemein-
same mit den Verbundpartnern diskutiert.

4. Geplante Weiterarbeiten

Teilprojekt 5: In der Projektskizze haben wir vorgesehen, die United States Transuranium and
Uranium Registries (USTUR) in den USA zu besuchen. Diese kénnen Daten fiir unsere Modellie-
rung zur Verfugung stellen. Im Jahr 2021-22 konnten wir die USA aufgrund der Corona-
Pandemie nicht besuchen. Wir haben online mit den USTUR-Kollegen diskutiert

Der Besuch bei USTUR ist fiir Januar 2023 geplant, hierbei soll die Zusammenarbeit zur Frage-
stellung unseres Teilprojektes vertieft werden und geeignete am USTUR vorliegenden Datensétze
identifiziert werden. Wéhrend der Reise ist auch ein einwdchiger Besuch des Los Alamos Natio-
nal Laboratory (LANL) geplant. Im LANL besteht eine groRe Erfahrung in der Auswertung von
Daten aus Inkorporationsfallen. Der Besuch in den USA wird flr Diskussionen zum Thema und
die Planung eines weiteren l&ngeren wissenschaftlichen Austauschs mit USTUR genutzt, die eine
einmalige Ressource an Daten bietet. Hier stehen neben den Bioassay- und Behandlungsdaten
auch Informationen Uber Organinhalte bei der Autopsie zur Verfligung. Beim ersten Besuch im
Januar soll deren Datenbank nach brauchbaren Fallen durchsucht werden. Eine Zusammenarbeit
zwischen USTUR und KIT besteht bereits seit 2010.

Teilprojekt 6:

Die Arbeiten in Teilprojekt 6 werden mit den Partnern im Hinblick auf Modellierung und Inter-
pretation der experimentellen Daten abgestimmt.

5. Berichte, Veroffentlichungen
Keine
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Zuwendungsempféanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:

Ruprecht-Karls-Universitat Heidelberg, Seminarstr. 2, 69117 | 02 NUK 058A
Heidelberg / Kirchhoff-Institut fir Physik

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt NANOSTRANG: Einfllsse strahleninduzierter, multipler und einzelner
spezifisch-targetierter DNA-Strangschaden auf die Ubergeordnete meso- und nanoskalige
Chromatinarchitektur und die Topologie von Reparaturfoci, Teilprojekt A

Zuordnung zum FuE-Programm:

Grundlegende FuE-Arbeiten auf den Feldern der Reaktorsicherheits-, Entsorgungs- und
Strahlenforschung mit dem Ziel der gezielten Nachwuchsférderung zwecks Kompetenzer-
halts

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:

01.10.2020 bis 31.03.2024 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des VVorhabens: Projektleiter:

361.100,00 EUR apl. Prof. Dr. Michael Hausmann

1.  Vorhabensziele / Bezug zu anderen Vorhaben

DNA-Schaden werden in Zellkernen lokal induziert (Koop. Teilprojekt Jilich). Die Auswahl der Schadensorte
erfolgt (sequenz)spezifisch an definierten Orten (z.B. Gene, strukturierende Elemente, etc.), so dass einzelne und
multiple Schéden induziert werden. Mittels hochauflésender Mikroskopie, d.h. Mehrfarben-Fluoreszenz-
Lokalisationsmikroskopie (sowie Elektronenmikroskopie in Teilprojekt Homburg) werden topologische Chro-
matinveranderungen nach der Schadigung und wahrend der folgenden Reparatur am Schadensort und in der né-
heren und ferneren Umgebung untersucht. Hierzu werden Hetero- und Euchromatin mittels Antikdrper sowie
Sequenzen (SINEs, LINES) mit fluoreszenten Oligonukleotiden spezifisch markiert und analysiert. Topologien
der Strangbriiche (Bruchenden), Targetregionen (YH2AX-Foci) und Reparaturfoci (Rekrutierungsorte von Repa-
raturproteinen) werden mittels mathematischer Verfahren quantifiziert. Durch systematischen Vergleich werden
charakteristische Parameter der Chromatin- und Reparaturfoci-Architektur ermittelt und ihre Bedeutung flr den
Reparaturverlauf und die Strahlenresistenz/-empfindlichkeit von Zellen und Gewebe erforscht.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete

G1 Etablierung derselben geeigneten Zellinien in allen Partnerlaboratorien.

H1 Bestimmung algebraischer Topologien von yYH2AX Clustern in Bezug zu benachbarten Chromatinregi-
onen (Hetero-, Euchromatin, SINEs, LINES).
H2 Bestimmung und Topologien initialer Reparaturproteine in Korrelation zu yH2AX Topolo-

gien/Korrelation von yH2AX und lokaler Reparaturweg-Entscheidung.

H3.1  Bestimmung von Topologien und Netzwerkcharakteristika von Chromatinkonformationen in potentiel-
len Schadensbereichen (Kontrollen ohne Strahlenexposition).

H3.2  Bestimmung von Topologien und Netzwerkcharakteristika von Chromatinkonformationen in geschadig-
ten Bereichen nach Strahlenexposition.

H4 Bestimmung von Topologien von Chromatinkonformationen in den zu Schadensregionen komplemen-
téren Bereichen.

H5 Optimierung der SMLM Beleuchtung.

G2 gemeinsame Erstellung von Zusammenfassungen (Berichten) und Publikationen.

3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

a) H1, H2, H3: Die Anderungen der Markierungsstrategie beim Projektpartner Jilich bedingt umfangreichere
Messungen, da eine Vielzahl von Vergleichsmessungen und Kontrolluntersuchen sich als notwendig herausge-
stellt haben. Die Préaparate fiir das Erstellen der Datensétze wurden vom Projektpartner Jilich in enger Abspra-
che hergestellt und voranalysiert, so dass eine klare Zuordnung der Schadigungsorte bzw. —zeit sowie der Repa-
raturdauer der DNA Briche im Rahmen des Zellzyklus mdglich ist. Es handelt sich um Jurkat Zell-Praparate mit
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1251UdR und nicht radioaktiver IUdR Markierung, die in friiher und spéter S-Phase inkorporiert worden waren.
Kontrollpraparate wurden mit Rontgenstrahlen (3Gy und 10Gy) bestrahlt und/oder der Einfrierprozedur ausge-
setzt, die fur eine Reparaturunterdriickung wahrend der radioaktiven Schadigung notwendig ist. Markiert wurden
yH2AX, 53BP1 und MRE11 in paarweiser Kombination sowie in Kombination mit Heterochromatin (HC)
(H3K9me3). Da die Datensédtze umfangreich sind, sind sie derzeit noch in Bearbeitung und bedirfen noch einer
systematischen Aufbereitung. Vorlaufigen Ergebnisse zu Arbeitspaket H2, H3: Es wurden Anderungen der HC-
Verpackung analysiert. Innerhalb einer Stunde nach Start der Reparatur unterscheiden sich die HC-
Verpackungen bei Schadigung in friher oder spéter S-Phase nicht, d.h. ein verzégerter Reparaturanlauf. Im Ver-
gleich dazu zeigen Zellen, die mit 3Gy low-LET bestrahlt wurden, eine HC-Relaxation innerhalb der ersten
Stunde, die 24 Stunden oder langer anhalt. Die Bestrahlung mit 10 Gy scheint Strukturen im HC unwiderruflich
aufzuldsen. Hierzu ist jedoch das generelle Verhalten und die Apoptoseanfalligkeit der Jurkat-Zellen naher zu
analysieren. Bei radioaktiver Schadigung in spater S-Phase erfolgt die HC-Relaxation in der 2. Stunde, bei Scha-
digung in der frihen S-Phase deutlich spater. Allerdings sind die Unterschiede gering und durch Ko-Effekte
beim Einfrieren (iberlagert. Daher wurden Auswerteverfahren erweitert und verbessert. Die Analysen von 53BP1
sowie YH2AX Cluster weien darauf hin, dass die Schadigungseffekte durch Einfrieren und radioaktiver Exposi-
tion additiv zu sehen sind. Dabei scheint mit zusétzlicher radioaktiver Schadigung eine langer andauernde Repa-
raturdynamik vorzuliegen.

b) H3, H4: Fir die Analysen mit Oligonukleotid-Proben (neuern Hersteller) wurden Protokolle neu etabliert.

c) H1, H2, H3: Die Auswertungen der Experimente mit Zellen, die in Losung einem Radiopharmakon mit Y7Lu
(ca. 100 mGy) ausgesetzt waren, wurden fur die Markerregionen (yH2AX, 53BP1, Mrell, pATM und
H3K9me3) abgeschlossen und sollen publiziert werden.

d) H1, H3:Es wurden 3 Zellsysteme hinsichtlich yYH2AX und Heterochromatin (H3K9me3) untersucht: a) normal
proliferierende Fibroblasten; b) kontaktinhibierte Fibroblasten (quieszent) aus Langzeitkulturen (6 Monate); c)
teilungsreaktivierte Fibroblasten aus Langzeitkulturen. Die Manuskripte zur Publikation sind in Arbeit.

f) H5: Die Modernisierung und technische projektbezogene Aufriistung des zweiten Lokalisationsmikroskops ist
abgeschlossen und das System wird flr zwei Wellenldngen in den Routinebetrieb bernommen.

g) Aufgrund der besonderen Eigenschaften der Jurkat-Zellen und deren Chromatin-Organisation bzw. Reorgani-
sation wurden die Auswertealgorithmen zur topologischen Analyse um Verfahren des Persistent-Imaging und
Principal Component Analysis erweitert. Die neuen Softwarepakete sind getestet und zusammen mit Anwendun-
gen zur Publikation eingereicht.

4. Geplante Weiterarbeiten

H1, H2, H3, H4: Fortsetzung und Abschluss der Messungen und Auswertungen, insbesondere der umfangrei-
chen Préparatesatze aus Julich. Es ist zu erwarten, dass noch ergdnzende Praparationen und deren Messungen
erforderlich sind. Insbesondere topologische Analysen erfordern einen grofRen Aufwand an Computerleistungen.
Der Ergebnisse sollen schriftweise in (verbundiibergreifenden) Publikationen verdffentlicht werden.

5. Berichte, Verdffentlichungen

1 A) Hausmann, M, Hildenbrand, G, Pilarczyk, G (2022). Networks and islands of genome nano-
architecture and their potential relevance for radiation biology. In: Nuclear, Chromosomal, and Ge-
nomic Architecture in Biology and Medicine. (Kloc, M, Kubiak, JZ, eds.) Results and Problems in Cell
Differentiation 70: 3-34. doi: 10.1007/978-3-031-06573-6_1.[Review Uber Mechanismen der Repara-
turkontrolle durch rdumlich determinierende Chromatinorganisation] / B) Chapman KB, Filipsky F,
Peschke N, Gelléri M, Weinhardt V, Braun A, Hausmann M, Cremer C (2022/23) A comprehensive
method to study the DNA’s association with lamin and chromatin compaction in intact cell nuclei at su-
per resolution. Nanoscale 15: 742. https://doi.org/10.1039/ D2NR02684H. / C) Weidner J, Kopeéna O,
Pilarczyk G, Rottmann M, Falkova I, Falk M, Hausmann M (2022) Topological and explainable learn-
ing techniques reveal structural chromatin organization and repair mechanism after irradiation. jDeGBS
Young Scientists Symposium, Kloster Schéntal, 28. — 30. 9. 2022 [Poster: neue Auswertekonzepte] / D)
Hausmann M, Weidner J, Schiafer M, Kope¢na O, Pagacova E, Neitzel C, Winter R, Hahn H, Fischer
EF, Kintzelmann K, Rozo Prado L, Falkova I, Falk M, Pilarczyk G (2022) The impact of chromatin ar-
chitecture, its geometry and topology, on radiation induced damaging and following DNA repair pro-
cesses. ERRS Conference, Catania, 20. - 24. 9. 2022 [Poster: Stand des Projektes] / E) Falkova I, Falk
M, Kopeéna O, Pagacova E, Golan M, Baéikova A, Kratochvilova |, Hausmann M (2022) Freezing and
thawing cells to radio-sensitize tumour cells. ERRS Conference, Catania, 20. - 24. 9. 2022 [Poster: Ein-
friereffekte von Zellen] / E) Steffen C, Pilarczyk G, Hausmann M (2022) Topological analysis of nucle-
ar structures by super resolution microscopy and confocal microscopy. IMB/SFB 1361 Conference -
"Restore, Reorganise, Repurpose: The many faces of DNA repair”, Mainz, 20. - 23. 9. 2022 [Poster:
Teilergebnisse des Projektes]
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Zuwendungsempfanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:
Universitét des Saarlandes,
Klinik fir Strahlentherapie und Radioonkologie 02 NUK 0588

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt NANOSTRANG: Einflisse strahleninduzierter, multipler und einzelner spezifisch targe-
tierter DNA-Strangschéden auf die Ubergeordnete meso- und nanoskalige Chromatinarchitektur und die
Topologie von Reparaturfoci, Teilprojekt B

Zuordnung zum FuE-Programm:
Grundlegende FuE-Arbeiten auf den Feldern der Reaktorsicherheits-, Entsorgungs- und Strah-
lenforschung mit dem Ziel der gezielten Nachwuchsforderung zwecks Kompetenzerhalts

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.10.2020 bis 30.09.2023 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des VVorhabens: Projektleiter:

244 .868,00 EUR Prof. Dr. Claudia E. Ribe

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen VVorhaben

Die strahleninduzierte Schédigung der genomischen DNA veréandert lokal und meistens auch
weitreichend die Chromatin-Architektur im Zellkern. Im Rahmen des Verbundprojektes wer-
den einzelne und multiple DNA-Schadensereignisse an definierten Stellen im Euchromatin
oder Heterochromatin induziert (Teilprojekt Julich). Mittels hochauflésender Mikroskopie-
Techniken, d.h. Mehrfarben-Fluoreszenz-Lokalisationsmikroskopie (Teilprojekt Heidelberg)
sowie Elektronenmikroskopie (Teilprojekt Homburg) werden topologische Chromatin-
Veranderungen nach der DNA-Schédigung und wahrend der folgenden Reparatur am Scha-
densort und in der Chromatin-Umgebung untersucht. Hierzu werden die Topologien der
Strangbrtiche (Bruchenden), der Targetregionen (yH2AX-Foci) und der Reparaturfoci (Rekru-
tierungsorte von Reparaturproteinen) im Euchromatin und Heterochromatin charakterisiert.
Durch den systematischen Vergleich der hochauflésenden Mikroskopie-Verfahren werden
charakteristische Parameter der DNA-Reparatur im Kontext des Chromatins ermittelt und ihre
Bedeutung flr den Reparaturverlauf und die Strahlenantwort von Zellen erforscht.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete

WPR1: Durch Immunogold-Markierung erfolgt die Visualisierung verschiedener Repara-
turfaktoren mittels TEM; hierdurch kann die Bedeutung unterschiedlicher Reparaturwege fur
die Schadensregulierung euchromatischer und heterochromatischer Briiche untersucht wer-
den.

WPR2: Durch vergleichende Zuordnung der verschiedenen Graustufen zu Eu- und Hete-
rochromatin kann die Chromatindichte im TEM eingeschétzt werden.

WPR3: Die Chromatin-Konformation an den unterschiedlichen Schadensorten kann durch
den Nachweis verschiedener Histon-Modifikationen zusétzlich charakterisiert werden.

WPR4: Durch die Markierung der freien Bruchenden mittels modifizierter TUNEL Analyse
kann die Verteilung der strahleninduzierten DSBs im Zellkern direkt nachgewiesen werden.
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3. Durchgefuhrte Arbeiten und Ergebnisse

(1) Um die DNA-Schadensdichte im Euchromatin und Heterochromatin humaner Fibroblas-
ten nach high-LET versus low-LET Bestrahlung zu vergleichen, wurden 0.1h, 0.5h, 5h, 24h
nach Strahlenexposition unterschiedliche DNA-Schadensmarker (53BP1, pKu70, pKu80,
DNA-PKGcs) zunéchst mittels Immunfluoreszenz-Mikroskopie ausgewertet, indem sowohl die
Anzahl als auch die GroRRe der strahleninduzierten Foci gemessen wurde. Dariiber hinaus
wurden bei diesen Zell-Proben die DNA-Schadensmarker mittels Immunogold-Partikel (6
bzw. 10 nm) markiert und in der nukledren Chromatinstruktur mittels Transmissions-
Elektronenmikroskopie (TEM) ausgewertet. Die Anzahl und Verteilung der gold-gelabelten
Schadensmarker wurden in TEM Mikrographen mit Hilfe der HALO Software der Fa. Indi-
calLabs™ gemessen. Im Heterochromatin beobachtet man 5h nach high-LET Bestrahlung die
hochste DNA-Schadensdichte. Bereits in der Zellkern-Ubersicht beobachtet man nach high-
LET Bestrahlung mittels TEM dekondensierte Chromatin Regionen (DCR), die sich bis 5h
post-IR vergroBern, und wahrscheinlich den Partikeltracks entsprechen. Analysiert man die
Verteilung der DNA-Schadensmarker in Bezug auf DCRs, beobachtet man fur pKu80 und
DNA-PKcs eine Verlagerung der Schéden von auflerhalb der DCRs zu den Grenzbereichen
der DCRs. Wir interpretieren diese Ergebnisse nach high-LET Bestrahlung als dynamische
Anpassung der Chromatinstruktur im Rahmen der komplexen Schadensprozessierung. Nach
high-LET Bestrahlung dekondensiert das Chromatin im Bereich von Partikel-Trajektorien,
um die stark geclusterten DNA Schaden prozessieren zu kdnnen. Diese Ergebnisse werden
zur Zeit zu einem Publikationsmanuskript zusammengefasst.

(2) Vom Verbundpartner Jilich wurden synchronisierte Zellen, die auf Eis in der G2/M-
Zellzyklusphase bestrahlt wurden, zu verschiedenen Zeitpunkten nach Strahlenexposition fi-
xiert. Durchflusszytometrische Analysen zeigten, dass 74% der G2/M-Zellen und 83% der
G1-Zellen 1h nach 10Gy Bestrahlung ein starkes yYH2AX+ Signal aufwiesen. Die Zellprapara-
te wurden flr die TEM Analysen methodengerecht eingebettet, am Ultramikrotom sektioniert,
durch Immunogold-Férbungen erfolgte die Markierung sowohl der DNA-Reparaturfaktoren
des NHEJ (Ku70, Ku80) als auch der homologen Rekombination (HR: Rad51, RPA) und an-
schlielend die eigentliche Analyse am Elektronen-Mikroskop. Das DNA-Schadensmuster soll
anschlieBend in TEM-Mikrographen automatisiert mit der HALO Software von IndicalLabs™
ausgewertet werden.

4. Geplante Weiterarbeiten

Die Markierung von DNA-Schadensmarkern sowohl des NHEJ sowie der HR sollen in den
G2/M-Phase bestrahlten Zellen etabliert werden und mit Hilfe der Elektronenmikroskopie
ausgewertet werden.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Focused lon Microbeam Irradiation Induces Clustering of DNA Double-Strand Breaks iHeterochro-
matin Visualized by Nanoscale-Resolution Electron Microscopy. Lorat Y, Reindl J, Isermann A, Riibe
C, Friedl AA, Riibe CE. Int J Mol Sci. 2021 Jul 16;22(14):7638. doi: 10.3390/ijms22147638.Int J Mol
Sci. 2021. PMID: 34299263

Nuclear Fragility in Radiation-Induced Senescence: Blebs and Tubes Visualized by 3D Electron Mi-
croscopy. Freyter BM, Abd Al-Razaq MA, Isermann A, Dietz A, Azimzadeh O, Hekking L, Gomolka
M, Riibe CE. Cells. 2022 Jan 13;11(2):273. doi: 10.3390/cells11020273.Cells. 2022. PMID: 35053389
Role of histone variant H2A.J in fine-tuning chromatin organization for the establishment of ionizing
radiation-induced senescence. Abd Al-razag MA, Freyter BM, Isermann A, Tewary G, Mangelinck A,
Mann C, Riibe CE. Int J Radiat Oncol Biol Phys, under review



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34299263/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34299263/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35053389/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35053389/
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Zuwendungsempfanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:
Forschungszentrum Julich,
Geschéftsbereich Sicherheit und Strahlenschutz 02 NUK 058C

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt NANOSTRANG: Einfliisse strahleninduzierter, multipler und einzelner
spezifisch-targetierter DNA-Strangschaden auf die Ubergeordnete meso- und nanoskalige
Chromatinarchitektur und die Topologie von Reparaturfoci, Teilprojekt C

Zuordnung zum FuE-Programm:
Nukleare Sicherheits- und Entsorgungsforschung zur Forderung des wissenschaftlichen
Nachwuchses und zum Kompetenzerhalt

Laufzeit des VVorhabens: Berichtszeitraum:
01.10.2020 bis 30.09.2023 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

255.775,18 EUR Kriehuber, Ralf, Dr.

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen VVorhaben

Mittels Auger-Elektronen-Emitter-markierten Basenanaloga werden in ausgewahlten Zellli-
nien, zellzyklusabhangig, gezielt DNA-Schaden induziert. Uber spezifische Markierungstech-
niken koénnen dabei in definierten Strukturen (Eu- und Heterochromatinbereiche) des Genoms
komplexe DNA-Schéden induziert werden. Mittels hochauflésenden Mikroskopieverfahren
(Fluoreszenz-Lokalisationsmikroskopie  (Teilprojekt Heidelberg) und Transmissions-
Elektronenmikroskopie (Teilprojekt Homburg)) werden die topologischen Veranderungen der
Chromatinumgebung nach erfolgter Schadigung und wéhrend der darauffolgenden Reparatur-
prozesse systematisch in der néheren und ferneren Umgebung des Schadensortes untersucht.
Hierzu werden Hetero- und Euchromatin mittels Antikdrper sowie repetitive Sequenzen mit-
tels fluoreszenten Oligonukleotiden spezifisch markiert und analysiert. Topologien der
Strangbriiche (Bruchenden), Targetregionen (YH2AX-Foci) und Reparaturfoci (Rekrutierung
von relevanten DNA-Reparaturproteinen) werden mittels hochaufldsender Mikroskopiever-
fahren detektiert und mittels mathematischer Verfahren analysiert. Durch systematischen
Vergleich sollen charakteristische Parameter der Chromatin- und Reparaturfoci-Architektur
ermittelt und die Bedeutung fiir den Reparaturverlauf und der intrinsischen Strahlenresistenz
der ausgewéhlten Zellen korreliert werden.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete

G1 Etablierung geeigneter Zelllinien.

K1.1 Induktion von DNA Doppelstrangbriichen im Eu- und Heterochromatin.

K1.2 Setzen spezifischer DNA-Schéden in alpha-Satelliten.

K1.3 Spezifische DNA-Schadigung in ALU-/L1-Elementen.

K2 Quantifizierung der DNA Schéaden mittels yH2AX und 53BP1 Antikorperfarbung.
G2 Erstellung von Zusammenfassungen (Berichte) und Publikationen.
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3. Durchgefihrte Arbeiten und Ergebnisse

Zu K1.1:

Es wurden in gamma-bestrahlten G1-Zellen und G2/M-Zellen sowie in *#l-exponierten G1-
Zellen Antikorper-Co-Farbungen in der Kombination YH2AX/Mrel1 sowie 53BP1/H3K9me3
durchgefihrt und dem Kooperationspartner Heidelberg zur weiteren Analyse zur Verfligung
gestellt. Weiterhin wurden in gamma-bestrahlten G1-Zellen Antikdérper-Co-Farbungen in den
Kombinationen yYH2AX/H3K9me3, 53BP1/Mrel1 bzw. yH2AX/53BP1 erfolgreich durchge-
flhrt und bis zur spateren Analyse eingelagert.

Um einen belastbaren Vergleich der Bestrahlungsexperimente in eingefrorenen und nicht-
eingefrorenen G1- und G2/M-Zellen zu erlauben, wurde die yH2AX-Foci Induktion herange-
zogen, um hieriiber die Strahlendosen zu ermitteln, die zu Aqui-Effekten beziiglich des DNA-
DSB-Niveaus flhren. Hierflr wurden asynchrone Jurkart Zellen im eingefrorenen Zustand
mit 2, 4, 10, 20 und 40 Gy bestrahlt, aufgetaut und zu verschiedenen Zeitpunkten die YH2AX
Induktion bestimmt.

Zu K2:

Synchronisierte G2/M-Zellen, die auf Eis mit 3 Gy Gammastrahlung (**'Cs; 0,3 Gy/min) ex-
poniert wurden, zeigten ein Maximum von 48 yH2AX Foci/Zelle wahrend das Maximum fiir
53BP1 bei 12 Foci/Zelle lag. Die vergleichsweise geringe Induktion von 53BP1 Foci lasst da-
rauf schlielen, dass der NHEJ Reparaturweg keine prominente Rolle bei bestrahlten G2/M-
Jurkat-Zellen spielt.

Vergleichende durchfluBzytometrische Analysen erbrachten bei der yH2AX-Induktion ein
Verhéltnis von 1:4,4 in Zellen, die in eingefrorenem bzw. in nicht-eingefrorenem Zustand mit
Gammastrahlung exponiert wurden. Die, bei gleicher Strahlendosis, deutlich geringere
yH2AX-Induktion in exponierten eingefrorenen Zellen deutet auf eine wesentlich geringere
Doppelstrangbruchinduktion in diesen Zellen hin. Vermutlich werden strahleninduzierte freie
Radikale, die indirekt DSB induzieren, durch den im Einfriermedium enthaltenen Radikal-
fanger DMSO effektiv gebunden/abgefangen ggf. zusétzlich durch den Einfrierstatus immobi-
lisiert, was in der Folge eine Reduktion der DSB-Induktion bewirkt. Die Experimente zeigen
eindrucklich den Anteil an direkten gegentber indirekten, ROS-vermittelten, DNA-Schaden
nach Exposition mit Niedrig-LET Strahlung.

4. Geplante Weiterarbeiten

Fur den Kooperationspartner Heidelberg sollen bereits fixierte gamma-bestrahlte sowie *?°I-
exponierte G1-Zellen mit Antikdrper-Co-Férbungen fir yH2AX/H3K9me3, 53BP1/Mrel 1
und YH2AX/53BP1 prépariert und versendet werden. Zudem werden weitere Experimente mit
125].UdR-markierten bzw. gamma-bestrahlten G1-Zellen erfolgen, um weitere Antikorper-
Farbungen durchzufiihren.

Um den basalen Heterochromatinstatus bzw. die basale Foci-Induktion in Jurkart-Zellen zu
analysieren, werden nicht-behandelte Zellen fixiert und H3K9me3 bzw. yH2AX/53BP1 ange-
farbt und an den Kooperationspartner in Heidelberg zu weiteren Analysen versendet.

Dartiber hinaus sollen eingefrorene Zellen auf Trockeneis gamma-bestrahlt, fixiert und im-
mungefarbt werden. Die quantitativen Foci-Analysen fiir die verschiedenen Bestrahlungssze-
narien werden fortgefthrt.

5. Berichte, Veroffentlichungen

a) Unverricht-Yeboah, M. Analysis of chromosomal aberrations after exposure to the Auger
electron emitter lodine-125, the R-emitter Tritium and Caesium-137 y-rays, Vortrag, Jahresta-
gung Fachverband fiir Strahlenschutz, Konstanz, 2022; b) Unverricht-Yeboah M. et al., Radi-
ation quality-specific gene expression patterns, Poster, European Radiation Protection Week,
Estoril, Portugal 2022.



142

Zuwendungsempfanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:

Helmholtz Zentrum Minchen GmbH, Deutsches Forschungszent- | 02 NUK061A
rum fir Gesundheit und Umwelt

Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt METABOLIST: Einfluss veranderter Stoffwechselwege auf die therapeuti-
sche Strahlenantwort von Tumoren, Teilprojekt A

Zuordnung zum FuE-Programm:
Grundlegende FuE-Arbeiten in der nuklearen Sicherheits- und Entsorgungsforschung zur Férderung
des wissenschaftlichen Nachwuchses und zum Kompetenzerhalt im Rahmen des Forderkonzeptes
,»Grundlagenforschung Energie 2020+

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:

01.01.2021 bis 31.12.2023 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

897.237,00 EUR Dr. rer. nat. Martin Selmansberger

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen VVorhaben

Das Ubergeordnete Ziel dieses Verbundprojekts ist die Identifizierung von zelluléren Stoff-
wechselprozessen, die mit der Strahlenantwort und dem therapeutischen Ansprechen bei
Strahlentherapie von Kopf-Hals-Tumoren verknupft sind, sowie die Identifizierung von Bio-
markern, die eine Stratifizierung von Patienten fiir eine personalisierte Therapie erlauben. Es
sollen potentielle Zielstrukturen und Wirkstoffe identifiziert, die eine Modulation der Strah-
lenantwort durch Beeinflussung von metabolischen Prozessen erlauben und zu einer Verbes-
serung der Tumortherapie fihren. Hierzu werden Daten auf Metabolit- und Transkript-Ebene
von klinischen Proben, sowie von in vitro und in vivo Modellen generiert und analysiert. Im
Verbundprojekt METABOLIST, bestehend aus 3 Partnern (HMGU, LMU Munchen und IFZ
Essen) werden Vorarbeiten und Daten aus dem BMBF-geforderten Projekt ZiSStrans aufge-
griffen und neu generierte Daten und Erkenntnisse zwischen den Projekten ausgetauscht.
Weitere Ziele sind die Forderung von wissenschaftlichem Nachwuchs und die Integration von
Systembiologie und metabolischer Forschung in die Strahlenforschung.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete

In AP1 sollen aus existierenden und neu generierten Transkriptomdaten veranderte Stoff-
wechselwege in Abhdngigkeit von der therapeutischen Strahlenantwort identifiziert werden.
Die Verknupfung mit Metabolitdaten (MALDI-MSI, ICR-MS) derselben Patienten soll zu ei-
nem integrierten Transkriptom-Metabolit-Netzwerk (Gen-Metabolit-Netzwerk) fiihren und
die Identifikation von Zielstrukturen zur Modulation der Strahlenantwort ermdglichen. Die
Integration von Metabolit- und Transkriptomdaten soll aus in vitro, in vivo und Klinischen
Proben durchgefuhrt werden. In AP4 soll eine umfassende Tiefen-Charakterisierung der Me-
tabolome aus den Patientenproben (Tumor- und Normalgewebe, Serum, Speichel) gewonnen
werden. Auf Basis der daraus resultierenden Daten sollen sowohl verénderte Stoffwechselwe-
ge in ihrer Gesamtheit als auch einzelne Markermolekiile zur Patientenstratifizierung im Hin-
blick auf die Therapieantwort erarbeitet werden. Metabolische Marker sollen daraufhin in Se-
rumproben gezielt verfolgt und validiert werden. Ziel ist die Erarbeitung von systemisch zir-
kulierenden Biomarkern, die eine individuelle Vorhersage der Strahlenantwort erlauben. Des
Weiteren werden in AP 4 zeitaufgel6ste Metabolitenprofile der In-vitro- und In-vivo-Modelle
erstellt und mit Daten der anderen Arbeitspakete integriert.
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP1: Die identifizierten metabolischen Subtypen (MPS) in HNSCC, auf Basis der Aktivitat
metabolischer Pathways abgeleitet aus Genexpressionsdaten, wurden einer detaillierten funk-
tionellen Charakterisierung unterzogen. Es konnten spezifische Biosynthesprozesse im Gly-
canmetabolismus als prognostische Marker fiir das Gesamtiiberleben und rezidivfreies Uber-
leben der Patienten nach adjuvanter Strahlentherapie von HPV-negativen HNSCC identifiziert
werden. Eine Validierung dieser Ergebnisse mittels immunhistochemischen Antikorperfar-
bungen wurde an demselben HNSCC Kaollektiv der LMU (n~140) begonnen. Die computer-
gestutzte Auswertung zur Quantifizierung und nachfolgende Assoziation mit den strahlenthe-
rapeutischen Endpunkten wird derzeit noch bearbeitet. Fir eine zeitnahe Publikation dieser
Ergebnisse wird derzeit ein Manuskript erstellt. Im Zuge einer im Berichtszeitraum etablierten
Kooperation mit A. Nichols (Western University, Canada) wurden Genexpressionsdatensatze
(RNAseq) adjuvant therapierter Patientenkollektive mit strahlenresistenten Rezidiven ausge-
tauscht und eine zukunftige Zusammenarbeit in Videokonferenzen diskutiert.

AP4: Ein technischer Defekt an einem GroRgerdt (Massenspektrometer FT-ICR, Vakuum-
pumpe) hat zu einer Ausfallzeit von ca. 3 Monaten gefiihrt und somit die geplanten Messun-
gen der vorbereiteten Tumor- und Normalgewebeproben verhindert. Eine zeitnahe Messung
wird angestrebt, mit dem Ziel das Vorliegen von metabolischen Subtypen in HNSCC (wie aus
Genexpressionsdaten abgeleitet) auf der Metabolit-Ebene zu validieren. Zelllinienproben vom
Projektpartner in Essen wurden bergeben und stehen ebenfalls zur Messung mittel FT-ICR
bereit, mit dem Ziel die strahlenmodulierende Wirkung von Metformin weiter aufzuklaren,
die in vitro (Uni Essen) und in vivo (LMU Munchen) beobachtet werden konnte.

Sonstiges:

Ein gemeinsames Projekttreffen der beiden Projekte METABOLIST und ZiSStrans wurde am
12./13.09.2022 im Hohenkammer durchgefiihrt. Es wurden sowohl Ergebnisse und Zusam-
menarbeiten innerhalb von METABOLIST, als auch Interaktionen und Synergien mit dem
ZiSStrans-Projektpartnern diskutiert und infiziert. Explizit wurde ein Austausch von RNA-
Sequenzierungsdaten mit dem ZiSStrans-Projektpartner in Freiburg (Prof. Henke) vereinbart.

4. Geplante Weiterarbeiten

Das Projekt wird wie im Projektantrag geplant weiterbearbeitet.

AP1: Vervollstandigung des Manuskripts zum MPS-Projekt und Publikation. Validierung
spezifischer Biosynthese-Produkte des Glycanmetabolismus mittels Antikdrperfarbungen und
computergestitzter Quantifizierung. Massenspektrometrische Charakterisierung der MPS an-
hand eines prospektiv gesammelten HNSCC Patienten-Kollektivs der LMU (AP4).

AP4: Die Metabolomanalysen der Zelllinien-spezifischen Strahlenantworten sind durchzufih-
ren. FT-IRC Messungen der Tumor-/Normalgewebsproben und der Metfromin behandelten
Zelllinienproben mit entsprechenden Kontrollexperimenten.

5. Berichte, Veroffentlichungen
jDeGBS Symposium 28-30.09.2022, Kloster Schontal:
e Vorstellung des METABOLIST Konsortialpojetkts durch Dr. Martin Selmansberger
(Poster und Prasentation)
¢ Vorstellung vorlaufiger Ergebnisse zum Teilprojekt: Metabolische Subtypen mit unter-
schiedlichem Ansprechen auf Strahlentherapie durch Herrn Benedek Danko (Poster
und Présentation)
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Zuwendungsempfanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:
Universitatsmedizin-Essen - Universitatsklinikum 02 NUK 061B

Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt METABOLIST: Einfluss veranderter Stoffwechselwege auf die therapeuti-
sche Strahlenantwort von Tumoren, Teilprojekt B

Zuordnung zum FuE-Programm:

Grundlegende FuE-Arbeiten in der nuklearen Sicherheits- und Entsorgungsforschung zur
Forderung des wissenschaftlichen Nachwuchses und zum Kompetenzerhalt im Rahmen des
Forderkonzeptes ,,Grundlagenforschung Energie 2020+

Laufzeit des VVorhabens: Berichtszeitraum:
01.01.2021 bis 31.12.2023 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

610.514,00 EUR Dr. rer. nat. Johann Matschke

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen VVorhaben

Das Ubergeordnete Ziel dieses Verbundprojekts ist die Identifizierung von Stoffwechselpro-
zessen, die die zelluldre Strahlenantwort und das Therapieansprechen in Tumorgewebe von
Kopf-Hals Tumoren beeinflussen. Stratifizierung von Patienten mittels metabolischer Marker
und Modulation der Strahlenantwort durch Perturbation von metabolischen Zielstrukturen in
vitro und in vivo. Etablierung eines prospektiven klinischen Kollektivs mit Gewebe-, Blut-
und Speichelproben. Im Verbundprojekt METABOLIST, bestehend aus 3 Partner (HMGU,
LMU Minchen und IFZ Essen) werden Vorarbeiten und Daten aus dem BMBF-geftrderten
Projekt ZiSStrans aufgegriffen und neu generierte Daten und Erkenntnisse zwischen den Pro-
jekten ausgetauscht. Dabei soll der wissenschaftliche Nachwuchs gefordert und die Systembi-
ologie und metabolische Forschung in die Strahlenforschung integriert werden. Im Teilprojekt
AP2 sollen metabolische Anpassungsreaktionen von Tumor- und Normalgewebszellen nach
Exposition gegenlber ionisierender Strahlung in vitro in Echtzeit systematisch charakterisiert
werden. AuBerdem soll die funktionelle Relevanz der fiir die Radiosensitivitat als kritisch
identifizierten Gen/Metabolit-Netzwerke Uberpruft und die Eignung identifizierter metaboli-
scher Engpésse als Target flr die therapeutische Modulation der Radiosensitivitat validiert
werden.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete

In AP2 sollen die basalen als auch die Zeit- und Strahlendosis-abhangigen systemischen me-
tabolischen Veranderungen von Tumor- und Normalgewebszellen und wichtige Parameter des
Energie-Metabolismus und der Redox-Homd@ostase mittels Seahorse XFe96 Bioanalyzers
identifiziert werden. Die funktionelle Validierung der in AP1 identifizierten und mit der
Strahlenantwort assoziierten Stoffwechselwege soll durch Perturbation mit geeigneten Wirk-
stoffen in Kombination mit Bestrahlung durchgefuhrt werden. Die identifizierten potenziellen
therapeutischen Zielstrukturen zur Modulation der Strahlenwirkung sollen durch definierte
Wirkstoffe mit Hilfe von radiobiologischen Testverfahren in Zellkulturmodellen validiert
werden. Die verfeinerte Charakterisierung und Validierung der, durch die Datenintegration
mit AP1, AP4 und AP3, identifizierten metabolischen Veranderungen werden durchgefinhrt.
Dabei ist das Ziel besonders die metabolischen Anpassungsreaktionen zu identifizieren, die zu
einer Reduktion der reproduktiven Uberlebensfahigkeit der Zellen filhren und nicht nur die
Zellproliferation beeinflussen.




145

3. Durchgefuhrte Arbeiten und Ergebnisse

AP2: Die systematische Charakterisierung der Zeitaufgeltsten Strahleninduzierten metaboli-
schen Veranderungen mittels Seahorse XFe96 Bioanalyzers ist fiir 14 von 14 Zelllinien abge-
schlossen. Zusétzlich werden Experimente zur Modulierung der metabolschen Strahlenant-
wort der HNSCC Zelllinien durch potentielle Wirkstoffe durchgefuhrt und die Auswirkungen
der metabolischen Perturbation auf das das Langzeittiberleben der HNSCC Zelllinien nach
Bestrahlung bestimmt.

Im Verbund METABOLIST wird die, im ZiSStrans als einer von 3 HNSCC-Patientenproben
mit jeweils 5 Subklonen radiobiologisch charakterisierte HNSCC-Patientenprobe mit einem
metabolischen Resistenz-Phanotyp, einer systematischen metabolischen Untersuchung in vit-
ro unterzogen. Die Analyse von zeitaufgelosten Strahleninduzierten metabolischen Verande-
rungen dauert fir 3 von 5 Subklonen momentan noch an.

Als eine weitere Brucke zum Verbundprojekt ZiSStrans werden in vitro Daten zum Einfluss
einer Perturbation des Komplex-1 der Atmungskette durch Metformin auf die Radiosensitivi-
tat der HNSCC Zelllinien generiert. Hier wurde eine Zeitaufgeldste Analyse von Strahlenin-
duzierten systemischen metabolischen Veranderungen mittels Seahorse XFe96 Bioanalyzers
durchgefihrt. Die Auswertung der generierten Daten ist abgeschlossen und die Proben fiir die
Genexpressionsanalysen  mittels RNASeq (fir AP1) und Massenspektrometrie-
Untersuchungen mittels LC/MS (fir AP4) wurden an die Projektpartner fir die Analyse uber-
geben.

Das halbjahrliche Treffen des Verbundes METABOLIST fand am 12-13.09.2022 in Min-
chen, Schloss Hohenkammer statt.

Vom Partner IFZ Essen nahmen J. Matschke und K. Eul teil.

4. Geplante Weiterarbeiten
Die geplante Weiterarbeit folgt dem Arbeitsprogramm.

5. Berichte, Veroffentlichungen

J. Matschke eingeladener Vortrag im Rahmen der Ausgeschriebenen Juniorprofessur auf Zeit
fur Experimentelle Radioonkologie and der Charité - Universititsmedizin Berlin am
23.08.2022; Titel: , Metabolische Abhangigkeiten als molekulare Zielstruktur zur Uberwin-
dung der Strahlenresistenz.*

J. Matschke Posterprasentation im Rahmen der Cancer Core Europe (CCE) Summer School
in Translational Cancer Research 2022, Portugal am 18.10.2022; Titel: “Tuning metabolism
for context-dependent lethality approaches in combination with radiotherapy”.

K. Eul Kurzvortrag und Posterprasentation in Rahmen des jungen DeGBS Young Scientist
Symposiums 2022 im Kloster Schontal am 30.009.2022; Titel: “Targeting mitochondrial re-
covery mechanisms for radiosensitization of HNSCC.”

Publikationen:

Junghaus M., John F., Cihankaya H., Schliebs D, Winklhofer KF, Bader V., Matschke J.
Theiss C., Matschke V. ROS scavengers decrease yH2ax spots in motor neuronal nuclei of
ALS model mice in vitro. Front. Cell. Neurosci. 2022 Aug 31. doi:
10.3389/fncel.2022.963169.

Henning Y., Blind U.S., Larafa S., Matschke J., Fandrey, J. Hypoxia aggravates ferroptosis in
RPE cells by promoting the Fenton reaction. Cell Death Dis. 2022 Jul 29;13(7):662. doi:
10.1038/s41419-022-05121-z.

Xiang K, Kalthoff C, Miinch C, Jendrossek V, Matschke J. Accumulation of oncometabolite
D-2-Hydroxyglutarate by SLC25A1 inhibition: A metabolic strategy for induction of HR-ness
and radiosensitivity. Cell Death Dis. 2022 Jul 22;13(7):641.doi: 10.1038/s41419-022-05098-
9.
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Zuwendungsempfanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:

Klinik und Poliklinik fir Strahlentherapie und Radioonkologie,| 02 NUK 061C
Klinikum der Universitat Minchen

Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt METABOLIST: Einfluss verénderter Stoffwechselwege auf die therapeuti-
sche Strahlenantwort von Tumoren, Teilprojekt A

Zuordnung zum FuE-Programm:
Grundlegende FUE-Arbeiten in der nuklearen Sicherheits- und Entsorgungsforschung zur
Forderung des wissenschaftlichen Nachwuchses und zum Kompetenzerhalt

Laufzeit des VVorhabens: Berichtszeitraum:
01.01.2021 bis 31.12.2023 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiterin:
454.653,00 EUR Prof. Dr. Kirsten Lauber

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen Vorhaben

Das Uibergeordnete Ziel dieses Verbundprojekts ist die Identifizierung von zelluldren Stoffwechselpro-
zessen, die mit der Strahlenantwort und dem therapeutischen Ansprechen bei Strahlentherapie von
Kopf-Hals-Tumoren verknipft sind, sowie die Identifizierung von Biomarkern, die eine Stratifizierung
von Patienten fiir eine personalisierte Therapie erlauben. Es sollen potentielle Zielstrukturen und
Wirkstoffe identifiziert, die eine Modulation der Strahlenantwort durch Beeinflussung von metaboli-
schen Prozessen erlauben und zu einer Verbesserung der Tumortherapie fuhren. Hierzu werden Daten
auf Metabolit- und Transkript-Ebene, von Klinischen Proben, sowie von In-vitro- und In-vivo-
Modellen generiert und analysiert. Im Verbundprojekt METABOLIST, bestehend aus drei Partnern
(HMGU, LMU Klinikum und IFZ Essen) werden Vorarbeiten und Daten aus dem BMBF-geforderten
Projekt ZiSStrans (02NUKO047) aufgegriffen und neu generierte Daten und Erkenntnisse zwischen den
Projekten ausgetauscht. Ubergeordnete Ziele sind die Forderung von wissenschaftlichem Nachwuchs
und die Integration von Systembiologie und metabolischer Forschung in die Strahlenforschung.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete

Der Projektpartner LMU Klinikum verantwortet die Bearbeitung von AP3:
Charakterisierung der Bedeutung distinkter Stoffwechselwege fiir den Radiotherapie-Erfolg in préakli-
nischen Mausmodellen und Sammlung klinischer Proben

Folgende Ziele und Arbeitspakete wurden im Projektantrag formuliert:
o Untersuchung der Bedeutung distinkter Stoffwechselwege fiir den Radiotherapieerfolg in prak-
linischen Mausmodellen anhand von Kombinationstherapie-Ansatzen
o Entwicklung optimierter Parameter fur die standardisierte Sammlung klinischer Proben
e Sammlung Kklinischer Proben mit optimierten Parametern

3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

Die Untersuchung der Abhéngigkeit der Strahlenresistenz vom metabolischen Status in HNSCC-
Zellen wurde wie geplant fortgesetzt. Die Radioresistenzanalysen mit dem hierfiir ausgewahlten Sub-
klon der Zelllinie Cal33 bei standardisierter Kultivierung in Kulturmedium mit dialysiertem Kélberse-
rum und unterschiedlichen Konzentrationen der Schlisselmetabolite Glucose, L-Alanyl-L-Glutamin
und Pyruvat wurden in Ricksprache mit allen Verbundparter*innen weitergefiihrt. Insgesamt wird
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derzeit eine Datenmatrix aus im Limiting-Dilution-Assay-Format realisierten Strahlenresistenzanaly-
sen in 36 unterschiedlichen metabolischen Milieus bei 3 verschiedenen Strahlendosen generiert. Die
Datenerhebung ist bereits zu zwei Dritteln abgeschlossen und wird voraussichtlich im Frihjahr 2023
komplettiert sein. Zusétzlich wurden parallel fir alle 36 Kulturbedingungen RNA-Extraktionen durch-
geflhrt. Diese Proben werden zeitnah zur weiteren Prozessierung (Erstellung einer cDNA-Bibliothek
und Vorbereitung der RNA-Sequenzierung bei einem kommerziellen Anbieter) an den Verbundpartner
HMGU (ibergeben.

Aus der Zusammenfiihrung von Radioresistenz- und Genexpressionsdaten sollen weitere metabolische
Korrelate der Strahlenresistenz im HNSCC abgeleitet werden.

Die mathematisch prazise Auswertung der erhobenen Radioresistenzdaten aus den Limiting-Dilution-
Assays erfolgt unter Verwendung einer eigens entwickelten Methodik, die nun in enger Zusammenar-
beit mit dem Kooperationspartner HMGU im Statistikprogramm R sowie einer eigens zur Analyse
entworfenen App realisiert wurde. Das zugehorige methodische Manuskript zur Auswertung von Ra-
dioresistenzdaten im Limiting-Dilution-Assay-Format wird derzeit verfasst und soll im Friihjahr 2023
zur Publikation eingereicht werden.

Eine weitere Schnittstelle zum ZiSStrans-Verbund (02NUKO047) lieB sich lber die metabolischen und
lipidomischen Implikationen der Expression eines Stammzelloberflachen-Rezeptors in HNSCC-
Modellen identifizieren. Die Auswertungen der hochauflésenden Massen-spektrometrie-
Untersuchungen (12T-FT/ICR-MS-Spektren) und LC/MS-Lipidom-Analysen aus Zellkulturproben +/-
Rezeptor-Knockdown und +/- Bestrahlung werden aktuell vom Partner HMGU finalisiert. Leider wird
dies durch die massiven Umstrukturierungen und den damit verbundenen Weggang von Hausmittel-
finanzierten Mitarbeiter*innen erschwert und verzdégert.

Der Tierversuchsantrag fur die geplanten In-vivo-Experimente wurde von der prifenden Behorde be-
willigt, sodass nun tierexperimentelle Arbeiten zur Uberpriifung in vitro erhobener Hypothesen mog-
lich sind. Da im vollumfanglich bewilligten Antrag diverse verschiedene orthotope HNSCC-Modelle
berticksichtigt wurden, sind fur geplante In-vivo-Experimente Querverbindungen zu Fragestellungen
aus dem ZiSStrans-Verbund (02NUKO047) geplant.

Die Sammlung klinischer Proben findet — wie im Projektantrag beschrieben — im Rahmen der klini-
schen Kooperationsgruppe "Personalisierte Radiotherapie von Plattenepithelkarzinomen der Kopf-
Hals-Region" statt. Derzeit erscheint fragwirdig, ob die Voraussetzungen fur die massenspektrometri-
schen Messungen des Speichels der Tumorpatient*innen in geniigender Weise standardisiert werden
konnen.

Die wissenschaftliche Hilfskraft, die das Projekt mitbearbeitet hat zum 1.12.2022 gewechselt.
Sonstiges:

Das halbjahrliche Treffen des Verbunds fand gemeinsam mit dem Abschlusstreffen des Konsortiums
ZiSStrans (02NUKO047) am 12.-13.09.2022 auf Schloss Hohenkammer statt. Zusatzlich wurden ver-
schiedene abstimmende Videokonferenzen abgehalten. Fur den Partner LMU Klinikum nahmen je-
weils Nikko Brix (PostDoc) und Prof. Dr. Kirsten Lauber (Projektleiterin) teil.

4. Geplante Weiterarbeiten

Das Projekt wird wie im Projektantrag geplant weiterbearbeitet. Durch die umfangreichen Umstruktu-
rierungen beim Partner HMGU und den damit verbundenen Weggang von Hausmittel-finanzierten
Mitarbeiter*innen wird die Kooperation bei Sequenzierungs- und Massenspektrometrie-Experimenten
erschwert und verzdgert. Die bisher berichtete Verzdgerung des Projektvorhabens beim Projektpartner
LMU Klinikum ist auf ca. 6 Monate angestiegen. Eine kostenneutrale Laufzeitverlangerung wird an-
gestrebt.

5. Berichte, Verdffentlichungen

Kongressbeitrage:
Alternative methods for the analysis of clonogenic survival in vitro Brix N, Gehr K, Samaga D, Sho-
uman M, Hennel R, Belka C, Zitzelsberger H, Lauber K ; jDeGBS Young Scientists Symposium 2022
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Zuwendungsempféanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:
Klinikum rechts der Isar der TU Miinchen 02 NUK 064A
Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt Radio-EC-2: Kompensation strahleninduzierter Inflammation an der Mikro-
Vaskulatur durch inflammationshemmende Substanzen, Teilprojekt A

Zuordnung zum FUuE-Programm:
Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.02.2021 bis 31.01.2025 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

1.182.531 EUR Prof. Multhoff

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen Vorhaben

In diesem Verbundprojekt sollen akute und chronische, lokale und abskopale Strahlenschdden an Endothelzellen und Perizyten aus
gesunden und malignen Geweben systematisch untersucht werden und mit Effekten auf das Immunsystem (Ali Bashiri, Prof. Gabrie-
le Niedermann) korreliert werden. Im vorliegenden Teilprojekt sollen Endothelzellen und Perizyten aus dem Herzen, Gehirn und
Tumor (Glioblastom) nach Bestrahlung (Einzeldosen: 0, 8, 16 Gy, fraktionierte Dosen: 0, 4x2, 8x2 Gy) vergleichend analysiert wer-
den. Vorarbeiten aus dem vorangegangenen Verbundprojekt weisen darauf hin, dass ionisierende Strahlen eine chronische Inflam-
mation am Herz-Endothel ausl6sen, die u.a. Uber PPARa reguliert sind. Zudem reagieren Endothelzellen und Perizyten aus lang-
sam/nicht-proliferierenden gesunden und proliferierenden Tumor-Geweben auf ionisierende Strahlung unterschiedlich. Daher sollen
im aktuellen Forschungsvorhaben die Wirkungen von PPARa regulierende anti-inflammatorische (Lisa Bauer, Bayan Alkotub) und
anti-tumorale (Fei Wang) Substanzen wie Fenofibrat (Bayan Alkotub) und Cannabidiol (Lisa Bauer, Fei Wang) untersucht werden.
Dabei werden Endothelzellen und Perizyten aus gesunden langsam/nicht-proliferierenden Geweben (Herz, Gehirn) und malignen
proliferierenden Geweben (Glioblastom) der Maus nach in vivo Bestrahlung isoliert und vergleichend analysiert (Wang, Alkotub,
Bauer). Zudem sollen die neurophysiologische Vitalitdt und Funktionalitdt an Hirnschnittpraparaten des Hippocampus von M&usen
nach der Bestrahlung und potentiell kompensatorische Effekte von Fenofibrat und Cannabidiol auf die Hirnfunktion untersucht wer-
den (Prof. Rammes, Ballmann). Neben der Regulation von PPARa und des Fettstoffwechsels liegt der Fokus auf der Untersuchung
von Inflammations-, Adhdsions-, Proliferation und Apoptose-Parametern. Ziel des VVorhabens ist es, Normalgewebs-Endothelzellen
und Perizyten optimal vor unerwiinschten Nebenwirkungen einer Bestrahlung zu schiitzen und Tumoren-Endothelzellen gegentber
ionisierender Bestrahlung zu sensibilisieren.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete

AP1: Optimierung der Wirkung von Fenofibrat und Cannabidiol auf Endothelzellen und Perizyten nach unterschiedlichen Strahlen-
dosen (Einzeldosis, fraktionierte Dosen) in vitro.

AP2: Vergleichende Analysen der Strahlensensitivitét von isolierten Endothelzellen und Perizyten aus proliferierenden

Geweben (Glioblastom) und langsam/nicht proliferierenden Geweben (Herz, Gehirn) vor und nach Fenofibrat bzw. Cannabidiol-
Behandlung in vivo.

AP3: Bestimmung des Zelltodmechanismus (Apoptose, Seneszenz, Autophagie) von proliferierenden und langsam/nicht-
proliferierenden Endothelzellen und Perizyten (Glioblastom, Herz, Gehirn) sowie Tumorzellen nach Bestrahlung vor und nach Feno-
fibrat- bzw. Cannabidiol-Behandlung in vivo.

AP4: Phanotypische Charakterisierung der Proteinexpression primarer Endothelzellen und Perizyten aus nicht-bestrahltem und be-
strahltem Gewebe (Herz, Gehirn, Glioblastom) vor und nach Fenofibrat- bzw. Cannabidiol- Behandlung.

AP5: Histologische und immunhistologische Analysen an Normal- und Tumorgewebe nach Bestrahlung und funktionelle
Charakterisierung (tube formation, Ausrichtung unter Flussbedingungen, Lymphozytenadhasion) primarer Endothelzellen aus
nicht bestrahlten und bestrahlten Normal- und Tumor-Gewebe vor und nach Fenofibrat bzw. Cannabidiol-Behandlung.

APG6: Erfassung der anti-inflammatorischen und anti-tumoralen Effekte von Fenofibrat und Cannabidiol in Kombination

mit ionisierender Bestrahlung und Erstellung eines Modells zu den biologischen Mechanismen der strahleninduzierten Pathogenese
am GeféRsystem von Normal- und Tumorgewebe.

AP7: Quantifizierung der synaptischen Transmission und synaptischen Plastizitat (LTP) von M&usen nach Bestrahlung

und Gabe von Fenofibrat oder Cannabidiol.

AP8: Quantifizierung der Dichte der neuronalen Dornfortsatze (Spine Density) in Abhangigkeit von der Bestrahlungsdosis
AP9: Bestimmung der Astrozyten-abhangigen Synapseneliminierung.

AP10: Bestimmung der Mikroglia Polarisation zur Identifizierung neuroinflammatorischer Prozesse.

3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse und weiterfilhrende Arbeiten

Ad AP1: Optimierung der Fenofibrate (FFB)/Canabidiol (CBD) Behandlung: In enger Kooperation konnten Bayan Alkotub
und Lisa Bauer die nicht-lethalen Konzentrationsbereiche der Substanzen FFB (<25 uM) und CBD (<10 uM) fiir Endothe-
zelltypen (ECs) unterschiedlicher Herkunft mittels unterschiedlicher Tests (Koloniebildungsassay, CCK8-, Caspase 3-
Assays) identifizieren. Diese Konzentrationen wurden nachfolgend eingesetzt, um die strahlensensitivierende Wirkung von
FFB und CBD auf Tumor- versus Normal-ECs (AP2) zu analysieren. Die Untersuchungen wurden mit transformierten, Fusi-
ons-EC Zelllinien (H5V, EA.hy926) durchgefiihrt und sollen demnéchst mit priméaren ECs (HUVEC, isoliert aus der Nabel-
schnur) wiederholt werden. Aufgrund ihrer Proliferationskapazitat besitzen EC Linien Eigenschaften von Tumor ECs, wo-
hingegen primare HUVEC Zellen Normal ECs représentieren. Beide Doktorandinnen beherrschen die Isolationsmethode
primérer ECs aus Normal- (Herz, Lunge, Gehirn) und Tumor- (Glioblastoma) Geweben. Daruiber hinaus ist es Ali Bashiri
gelungen, eine Multiparameter Durchflusszytometrie Protokoll zu etablieren, das eine phénotypische Charakterisierung von
bis zu 7 Oberflachenmarkern auf ECs und Perizyten in einer gemischten Zellsuspensionen erméglicht. Dies erleichtert und
beschleunigt die Arbeiten an primaren Geweben, da eine aufwendige EC Isolation entféllt und frisch isoliertes Gewebe direkt
nach Verdau einer phanotypischen Charakterisierung zugefiihrt werden kann.
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Weiterfiihrende Arbeiten: Die in vitro beobachteten Effekte von FFB und CBD auf EC Linien sollen in priméren ECs aus
unterschiedlichen Geweben (Tumor-/ Normal-Gewebe, behandelt/unbehandelt) verifiziert werden.

Ad AP2: Strahlensensitivitat von proliferierenden und nicht-proliferierenden ECs: Lisa Bauer konnte zeigen, dass eine strah-
lenmodulierende Wirkung der Substanzen nur nach einer kontinuierlichen Behandlung mit CBD und FFB erfolgt, nicht aber
bei einer Unterbrechung der Behandlung. Dieser Befund hat flir einen spéteren klinischen Einsatz der Substanzen eine hohe
Relevanz. Es gibt erste Hinweise, dass proliferierende (Tumor) ECs eine hohere Strahlensensibilitat aufweisen als nicht-
proliferierende (Normal) ECs. Dieser Befund muss verifiziert werden.

Weiterfiihrende Arbeiten: Vergleich proliferierender/nicht-proliferierender ECs.

Ad AP3: Bestimmung der Zelltodmechanismen von Tumorzellen und Tumor ECs nach CBD Behandlung: Fei Wang konnte
zeigen, dass durch CBD bei Tumorzellen sehr wahrscheinlich keine klassische Apoptose ausgelost wird, obgleich es nach
Behandlung zu einer signifikanten Zellzahlreduktion kommt. Es gibt erste experimentelle Hinweise, dass Autophagie durch
eine CBD Behandlung induziert wird. Eine detaillierte Analyse, der durch CBD-vermittelten Mechanismen bei Tumorzellen
weist auf eine Beteiligung des Tumorsuppressors p53 und des Apoptose-inhibierenden Proteins Hsp70 hin. Die Zellzahlre-
duktion nach einer CBD Behandlung ist signifikant starker in p53 Wildtypzellen (HCT116 wt) im Vergleich zu isogenen
p53knockout oder p53 Mutant Zellen. CBD fiihrt auch zu einer verstarkten ROS Produktion und einem GO/G1 Zellzyklusar-
rest in p53wt Zellen der mit einer Akkumulation von PARP1 assoziiert ist und zu einem erhdhten Zelltod fuhrt. Diese Effekte
sollen in einem n&chsten Schritt in Tumor ECs Uberprift werden.

Weiterfiihrende Arbeiten: Detaillierte Aufklarung der CBD-vermittelten Todesmechanismen in Tumorzellen versus Tumor
ECs

Ad AP4: Phanotypische Charakterisierung inflammatorischer Effekte nach FFB/CBD Behandlung: Lisa Bauer hat mit Hilfe
der Multiparameter Durchflusszytometrie folgende Parameter, welche représentativ flir den Fettmetabolismus (CD36), die
Inflammation (CD146, CD144, CD106, CD54) und die Stressantwort (Hsp70) auf der Tumor EC Linie H5V nach in vitro
Behandlung bestimmt. Ihre Daten zeigen, dass CBD die Inflammationsparameter auf Tumor-, nicht aber auf Normal-ECs
erhoht. Ahnliche Effekte konnte Bayan Alkotub fiir Fenofibrat zeigen. Dieser Befund unterstiitzt unsere Arbeitshypothese,
dass CBD unterschiedliche Effekte auf Tumor und Normal ECs bewirkt. CBD scheint Normal ECs zu schonen wohingegen
Tumor ECs geschadigt wird.

Weiterfihrende Arbeiten: Weiterhin soll der Effekt von CBD auf in vivo bestrahltes Herzendothel hinsichtlich der Inflam-
mationsparameter untersucht werden, um die bisherigen Befunde aus AP4 weiter zu bestatigen.

Ad AP5:Tube Formation unter Fluss, Lymphozytenadhésion nach Behandlung mit CBD und Bestrahlung: Lisa Bauer hat das
IBID Flusssystem im Labor etabliert, um den Einfluss von CBD und Bestrahlung auf Tumor/Normal ECs zu analysieren.
Anhand der Tumor EC Linie H5V konnte sie zeigen, dass sich Tumor ECs nicht wie primére ECs unter Fluss (,,Shear
Stress*) ausrichten. Sie hat ein steriles Pumpsystem an das IBIDI System gekoppelt welches eine dynamische mikroskopi-
sche Analyse der Lymphozytenadh&sion an ECs ermdglicht. In diesem System soll tberpriift werden, ob die Adhésion der
Lymphozyten durch eine Bestrahlung der ECs verstarkt wird und inwieweit sich Tumor- und Normal ECs diesbeziglich un-
terscheiden.

Weiterfiihrende Arbeiten: Die in der Durchflusszytometrie beobachteten Verdnderungen der Inflammationsmarker sollen
funktional durch Lymphozytenadhésion unter Flussbedingungen bestétigt werden.

Ad AP7: LTP Messungen (synaptische Transmission und Plastizitat) an frischen Hirnschnittpréparaten von bestrahlten und
unbestrahlten Médusen vor und nach CBD Behandlung: Markus Ballmann konnte mit Hilfe von LTP Messungen an frisch iso-
liertem Hippocampusgewebe von Méusen zeigen, dass die synaptische Plastizitat des Hippocampus durch Bestrahlung (16
Gy) einer Gehirnhélfte der Maus stark beeintréchtigt wird. Die nicht-bestrahlte Hirnhemisphére blieb unbeeinflusst, d.h.
abskopale Effekte ausgeldst durch die bestrahlte Hirnhemisphdre kénnen ausgeschlossen werden. Die reduzierte LTP Leis-
tung konnte mit einem signifikanten Anstieg an inflammatorischen Markern auf ECs (Lisa Bauer) korreliert werden. In einer
weiteren Tierversuchsreihe konnte Markus Ballmann erstmals zeigen, dass die negativen Effekte einer Bestrahlung durch
eine kontinuierliche CBD Behandlung (ip Injektion CBD 20 mg/kg, taglich in Mause) kompensiert werden kénnen.
Weiterfihrende Arbeiten: In einer néchsten Versuchsreihe soll Uberpruft werden, ob niedrigere CBD Dosen im Tiermodell
ebenfalls den Strahleneffekt kompensieren kénnen und ob &hnliche Effekte durch FFB ausgeldst werden.

Ad AP8: Neuronale ,,Spine Density“ Bestimmung: Parallel zur LTP Messung als ein funktionelles Read-out fiir zellulare
Mechanismen relevant fur Lernen und Gedéchtnis, wurde von Markus Ballmann auch die Dichte der neuronalen Dornfortsét-
ze unter Strahlentherapie (mit unterschiedlichen Dosen) und nach einer kombinierten Strahlen-CBD Behandlung untersucht.
Weiterfihrende Arbeiten: Nachdem die Auswertungen dieser Untersuchungen extrem aufwendig sind, werden die Ergeb-
nisse dieses Arbeitspakets in ca. 6 Monaten zum néchsten Reporting erwartet.

Ad AP8/AP9: Astrozyten-abhéngige Synapseneliminierung, Mikroglia Polarisation: Die Analysen zu diesen Arbeitspaketen
welche zur Aufklarung der Ursachen u.a. fir die LTP-Defekte dienen, werden voraussichtlich in einem halben Jahr starten.
Die Methoden zu diesen Arbeitspaketen sind von Markus Ballmann etabliert und kénnen demnach ziigig gestartet werden.

4.  Geplante Weiterarbeiten - Sind unter Punkt 3 (Weiterfihrende Arbeiten) aufgelistet

5. Berichte, Verdffentlichungen

1. Azimzadeh O, Sievert W, Multhoff G. Activation of PPARa by fenofibrate attenuates the effect of local heart high dose irradiation on the
mouse cardiac proteome. Biomed 9:1845, 2021; 2. Wang F, Multhoff G. Repurposing cannabidiol as a potential drug candidate for anti-
tumor therapies. Biomolecules 11:582, 2021; Bashiri Dezfouli A,.Multhoff G. CAR T cells targeting membrane-bound Hsp70 on tumor
cells mimic Hsp70 primed NK cells. Front Immunol 13:883694, 2022; 3. Salvermoser L.,Wang F, Bashiri Dezfouli A, Multhoff G. Elevat-
ed circulating Hsp70 levels are correlative for malignancies in different mammalian species. CSC, 2022; 4. Seier S, Bashiri Dezfouli A,
Multhoff G. Elevated levels of circulating Hsp70 and an increased prevalence of CD94/CD69 NK cells is predictive for advanced NSCLC.
Cancers 14:5701, 2022; 5. Fan H, Sievert W, Hofmann J, Keppler SJ, Rammes G, Multhoff G. Partial-Brain Radiation-Induced microvas-
cular cognitive impairment in juvenile murine unilateral hippocampal synaptic plasticity. Int J Radiat Oncol Biol Phys 112(3): 747-758, doi:
10.1016/j.ijrobp.2021.09.041, 2022; 6. Wang F, Bashiri Dezfouli A, Khosravi M, Sievert W, Stangl S, Schwab M, Wu Z, Steiger K, Ma H,
Multhoff G. Cannabidiol-induced cross-talk of apoptosis and autophagy in colorectal cancer cells involves p53 and Hsp70. 2023, Submitted.
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Zuwendungsempfanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:
Helmholtz Zentrum Minchen 02 NUK 064B

Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt Radio-EC-2: Kompensation strahleninduzierter Inflammation an der Mikro-
vaskulatur durch inflammationshemmende Substanzen, Teilprojekt B

Zuordnung zum FuE-Programm:
Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.02.2021 bis 31.01.2025 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

739.043,00 EUR Prof. Ntziachristos

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen VVorhaben

Das Ziel des vorliegenden Projekts ist es, akute und chronische sowie lokale als auch abskopale
Strahlenschdden an Endothelzellen, Perizyten aus gesunden (Herz, Gehirn) und malignen
(Glioblastom) Geweben zu untersuchen und mit Effekten auf das Immunsystem (Ali Bashiri Dez-
fouli) zu korrelieren. Der Schwerpunkt von Teilprojekt B liegt auf der Analyse der mdéglichen
Schutzwirkung von Fenofibrat (FFB) oder Cannabidiol (CBDauf Normalgewebsendothelzellen
nach Strahlenbehandlung, dabei soll der Fokus v.a. auf Langzeitstrahlenschdden wie z.B. eine
chronische Inflammation der Mikrovaskulatur gerichtet sein. Beide Substanzen sind Agonisten
des Transkriptionsfaktors PPAR-alpha. Wir werden die Effekte der Substanzen FFB und CBD auf
Normalgewebe-ECs (Herz, Gehirn) und Tumorgewebe (Glioblastom) aus bestrahlten oder schein-
bestrahlten Tieren auf Proteinebene analysieren. Dazu werden Méuse entweder scheinbestrahlt
oder einer lokalen Bestrahlung in Anwesneheit und Abwesenheit der Substanzen unterzogen.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete
AP1: Optimierung der Wirkung von Fenofibrat und Cannabidiol auf Endothelzellen und Perizyten
nach unterschiedlichen

Strahlendosen (Einzeldosis, fraktionierte Dosen) in vitro.
AP2: Optimierung der Methoden zu Proteinextraktion und Proteinausbeute aus Geweben
AP3: Vergleichende Proteom-Analysen von Endothelzellen und Perizyten aus scheinbestrahlten
und bestrahlten Geweben unterschiedlicher Herkunft mit und ohne Agonisten-Behandlung
AP4: Durchfiihrung der Bioinformatik Analysen der Proteomik Daten
AP5: Validierung der Proteomik Daten mittels Immunoblotting, Enzymaktivitatstestzs, gezielter
Transkriptom Analyse, Westen Blot Analyse und ELISA
APG6: Integrierung der Daten zu einem Modell Uber den biologischen Mechanismus der strahlen-
induzierten Pathogenese

Nachdem Bayan Alkotub mehrfach zeigen konnte, dass die Proteinmenge die aus Endothelzellen,
Perizyten und Organschnitten (z.B. Gehirn) oder Tumor bei weitem nicht ausreichend ist, um eine
sinnvolle breit angelegte Proteomanalyse durchzufiihren, wurden die Ziele im Projekt 02 NUK
064B etwas modifiziert. Die spateren AP, welche sich mit der Aufklarung der Mechanismen einer
Agonistenbehandlung in Zusammenhang mit Bestrahlung beschéftigen wurden in der Zeitabfolge
nach vorne geruckt. Sobald die Mechanismen sowohl in vitro als auch in Mausmodellen eindeutig
geklart sind, sollen die entsprechenden Kandidatenproteine mittels Proteomanalyse wie geplant
verifiziert werden. Diese Vorgehensweise ermdglicht es, das Projekt wie geplant, zu einem erfolg-
reichen Abschluss zu bringen ohne sehr hohe Zahlen an Mausen zu opfern, die nétig waren, um
die geplanten orientierenden Proteomanalysen durchzuftihren.
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

Bayan Alkotub hat Proteine aus Mausegeweben (Herz, Gehirn, ECs) nach Sham-, 8 Gy und 16 Gy-Bestrahlung iso-
liert. Leider reichte die Proteinmenge nicht aus, um eine umfassende proteomische Analyse durchzufiihren. Um zu
vermeiden, dass eine groe Anzahl von Tieren verwendet werden muss, um die fiir eine proteomische Analyse erfor-
derliche Proteinmenge zu erhalten, hat das Konsortium beschlossen, in einem ersten Schritt die Mechanismen der
kompensatorischen Effekte der Reagenzien Fenofibrat (FFB) und Canabidiol auf ECs und Perizyten nach Bestrahlung
in vitro und in Mausmodellen zu analysieren und in einem zweiten Schritt ausgewéhlte Kandidatenproteine, die an die-
sen Mechanismen beteiligt sind, durch proteomische Analyse zu verifizieren, wie im Arbeitsplan angegeben. Im Prin-
zip wird das Projekt wie geplant durchgefiihrt, jedoch in einer anderen Reihenfolge.

In enger Zusammenarbeit mit Lisa Bauer (02 NUK 064A) konnte Bayan Alkotub die nicht-tddliche Konzentration von
FFB (<25 uM) identifizieren, die in ihren Studien anschliefend verwendet wurde. Bayan Alkotub verwendete die fol-
genden ECs-Typen (H5V, HUVEC) und die Glioblastom-Zelllinien GL261 (Maus) und U87 (Mensch). In einem In-
vitro-Modell wurde die Anti-Tumor-Wirksamkeit des PPAR-alpha-Agonisten Fenofibrat (FFB) nach Strahlenbelas-
tung in Glioblastomzellen untersucht. Um die Mindestkonzentration von FFB zu bestimmen, die normale Zellen (En-
dothelzellen) verschont, aber Krebszellen beeintréchtigt, wurden GL261-Zellen verschiedenen Konzentrationen von
FFB (0-100 uM) fir unterschiedliche Inkubationszeiten (24-48h) ausgesetzt. Die Zelltoxizitat wurde durch Trypan-
blau-Ausschluss und CCK8-Assays getestet. Eine Konzentration von 25 puM und eine Inkubationszeit von 24 Stunden
erwiesen sich als nicht todlich fur ECs. Diese Konzentration scheint die Zelllebensfahigkeit von Tumorzellen
(Glioblastom) zu beeintréchtigen. Bayan Alkotub untersuchte die Auswirkungen von FFB auf Glioblastomzellen mit
folgenden Assays: Zellproliferation, Apoptose- und Seneszenz-Assay, Zellstoffwechsel, Sauerstoffverbrauch sowie
Uberséuerung, bestimmt mit "Seahorse"”. Die Ergebnisse von Bayan Alkotub zeigten, dass eine Konzentration von 25
UM von FFB die Proliferation von Glioblastomzellen wirksam unterdriickt, aber normale ECs verschont. Bayan Alko-
tub konnte auch einen mdglichen Mechanismus identifizieren, der die gestorte Zellproliferation von Tumorzellen nach
FFB-Behandlung erklart. Es scheint, dass FFB eine metabolische Umprogrammierung in Tumorzellen auslést, die zu
einer verringerten Zellproliferation fuhrt und keine klassischen Zelltodmechanismen wie Apoptose aktiviert.

Darliber hinaus wurde die synergistische Wirkung von FFB nach Strahlenbelastung durch Bayan Alkotub getestet.
Nach einer Behandlung von Glioblastomzellen mit FFB und Bestrahlung (2 Gy) wurden die Zellen im Hinblick auf die
DNA-Reparatur und die oxidative Stressreaktion untersucht. Eine Analyse der Glioblastomzellen 24 Stunden nach der
Behandlung ergab eine signifikante Hemmung der DNA-Reparatur und einen Anstieg der Produktion von reaktiven
Sauerstoffspezies (ROS). Diese Daten deuten auf eine potenziell radiosensibilisierende Wirkung von FFB in
Glioblastomzellen hin, die von Bayan Alkotub in naher Zukunft genauer analysiert werden wird.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass eine auf normale Zellen nicht todliche Konzentration von FFB eine prolifera-
tionshemmende Wirkung auf Tumorzellen ausiiben kann, die mit einer Umprogrammierung des Tumorstoffwechsels,
einer erhéhten ROS-Produktion und einer beeintréachtigten DNA-Reparatur verbunden sein konnte.

4.  Geplante Weiterarbeiten

In den prospektiven Studien wird Bayan Alkotub die Rolle eines Schlusselproteins und von RNA-Kandidaten, die am
DNA-Reparaturmechanismus und am Zellstoffwechsel beteiligt sind, in Glioblastomzellen nach FFB-Behandlung in
Kombination mit Bestrahlung untersuchen. Verschiedene Enzyme, die am Transport und Metabolismus von Lipiden
beteiligt sind, werden in FFB-behandelten und Sham-behandelten Glioblastomzellen untersucht. Die Auswirkungen
der Lipidveranderungen werden weiter analysiert, ebenso wie die Expression und die Verdnderungen von Histonen als
wichtige Komponenten des DNA-Reparatursystems. Es ist geplant, die Studien auf verschiedene menschliche
Glioblastom-Zelllinien auszudehnen, um die Ergebnisse in verschiedenen Zellmodellen zu bestétigen.

Zusatzlich wird die neuroprotektive Wirkung von FFB in einem Mausmodell in enger Zusammenarbeit mit dem Pro-
jektpartner 02 NUK 064A getestet. Erste Ergebnisse zeigen, dass Cannabidiol neuroprotektive Funktionen im Hippo-
campus ausiibt, indem die LTP gemessen wird. Ahnliche Experimente werden mit einer In-vivo-Behandlung mit FFB
bei Mé&usen durchgefihrt.

Wir planen auBerdem, die Auswirkungen der Strahlentherapie auf Mausetumormodelle zu untersuchen, indem wir
Raster-scan optoakustische Mesoskopie (RSOM) verwenden, um die Entwicklung der Tumormikrovaskulatur abzubil-
den und zu quantifizieren. Das GefaRsystem der Mausetumormodelle wird vor und zu verschiedenen Zeitpunkten nach
der Strahlentherapie gemessen. Die Verdnderungen der GefalRe werden durch die Berechnung von Merkmalen aus
RSOM-Bildern quantifiziert und mit Hilfe der Ultramikroskopie validiert.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Bayan Alkotub hat den Fortschritt ihrer Erkenntnisse bereits dreimal im Laborseminar an der TUM vorgestellt. AuBer-
dem ist sie an einer Publikation beteiligt, die 2023 eingereicht wurde. Eine weitere Publikation mit Bayan Alkotub als
Erstautorin ist in Vorbereitung.

Submitted

1. Schwab M, Bashiri Dezfouli A, Khosravi M, Alkotub B, Multhoff G. An impaired lactate metabolism and stress
response upon diclofenac treatment predicts radiation/chemo-sensitivity. 2023
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Zuwendungsempfanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:
Universitatsklinikum der Albert-Ludwigs-Universitat Freiburg

Klinik fiir Strahlenheilkunde, Prof. Dr. Gabriele Niedermann 02 NUK 064C
Robert-Koch-Str. 3, 79106 Freiburg

Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt Radio-EC-2: Kompensation strahleninduzierter Inflammation an der Mikro-
vaskulatur durch inflammationshemmende Substanzen, Teilprojekt C

Zuordnung zum FuE-Programm:
Nukleare Sicherheitsforschung und Strahlenforschung

Laufzeit des VVorhabens: Berichtszeitraum:
01.02.2021 bis 31.01.2025 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

806.321,81 EUR Prof. Dr. Gabriele Niedermann

1.  Vorhabensziele / Bezug zu anderen Vorhaben

In diesem Verbundprojekt sollen akute und chronische, lokale und abskopale Strahlenschaden an Endothelzellen
und Perizyten aus gesunden und malignen Geweben systematisch untersucht werden und mit Effekten auf das
Immunsystem korreliert werden. In diesem Teilprojekt werden Tumormodelle mit einem bestrahlten und einem
nicht bestrahlten Tumor eingesetzt. Zunéchst werden die Auswirkungen von nicht-ablativer bzw. ablativer Be-
strahlung auf primédre Tumor-Endothelzellen und Tumor-Perizyten mit und ohne Immuntherapie untersucht. Ne-
ben dem Zelliiberleben und anderen radiobiologischen Parametern soll der Schwerpunkt auf Untersuchungen des
bestrahlungsinduzierten inflammatorischen Phanotyps liegen. Dabei sollen auch inflammatorische Effekte der
Tumorbestrahlung auf Endothelzellen und Perizyten von Herz und Lunge (systemische inflammatorische Nor-
malgewebseffekte) untersucht werden. AnschlieBend méchten wir die Effekte einer zusétzlichen Gabe von Feno-
fibrat und Cannabidiol bei alleiniger Radiotherapie und bei kombinierter Radio- Immuntherapie analysieren. Da-
bei sollen Dosen von Fenofibrat bzw. Cannabidiol verwendet werden, die einen Schutz von Normalgewebs-
Endothelzellen verleihen, und, wenn mdglich, auch einen anti-tumoralen bzw. radiosensitivierenden Effekt ha-
ben. Neben der Wirkung auf das lokale und abskopale Tumorwachstum sollen dann wieder die radiobiologi-
schen Effekte auf Tumor- und Normalgewebsendothelien sowie deren Inflammationsstatus untersucht werden.
Ziel dieses Teilprojektes ist es, neben der potenziell protektiven Wirkung der PPAR alpha regulierenden Sub-
stanzen auf die Mikrovaskulatur von Normalgeweben auch deren Einfluss auf Tumorendothelien und auf die an-
ti-tumoralen Effekte kombinierter Strahlen/Immuntherapien zu untersuchen. Aufgrund der bekannten anti-
tumoralen und strahlensensitivierenden Wirkung dieser Substanzen erwarten wir neben einer Abmilderung der
Strahlenschaden an Normalendothelien auch eine bessere Wirksamkeit kombinierter Strahlen- und Immunthera-
pien.

Zusammenarbeit mit Klinik fir Radioonkologie, Klinikum rechts der Isar (TU Mdinchen) Dr. Sievert
(02NUKO064A) und mit HMGU Institut fur Strahlenbiologie Dr. Tapio (02NUKO064B). Folgevorhaben von
02NUKO038 ,,Verbundprojekt Endothelzellen: Effekte niedriger, mittlerer und hoher Strahlendosen auf primare
mikrovaskulére Endothelzellen unterschiedlicher Normalgewebe.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete

1. Tumorbestrahlung (ablativ bzw. nicht-ablativ) +/- Immuntherapie sowie Isolierung von Endothelzellen und
Perizyten aus bestrahltem und nicht bestrahltem Tumor sowie Lunge und Herz.

2. Erfassung direkter und indirekter genotoxischer Effekte auf Endothelzellen und Perizyten aus bestrahltem und
nicht bestrahltem Tumor sowie Lunge und Herz.

3. Phénotyp- und Proteom-Analysen (Inflammationsstatus) von Endothelzellen und Perizyten aus bestrahltem
und nicht bestrahltem Tumor sowie Lunge und Herz.

4. Erfassung antitumoraler Effekte nach Tumorbestrahlung +/- Immuntherapie +/- Fenofibrat oder Cannabidiol.
5. Radiobiologische Analysen nach Tumorbestrahlung +/- Immuntherapie +/- Fenofibrat oder Cannabidiol.

6. Phénotyp- und Proteom-Analysen vor allen Dingen zur Charakterisierung des Inflammationsstatus von En-
dothelzellen und Perizyten aus bestrahltem und nicht bestrahltem Tumor sowie Lunge und Herz nach Tumorbe-
strahlung +/- Immuntherapie +/- Fenofibrat oder Cannabidiol.

7. Funktionelle Analyse von Endothelzellen unter physiologischen Fluss/Scherstressbedingungen nach Tumor-
bestrahlung +/- Immuntherapie +/- Fenofibrat oder Cannabidiol.

8. Erstellung eines Modells zu den biologischen Mechanismen der strahlen-induzierten Pathogenese an der
Mikrovaskulatur mit und ohne Fenofibrat oder Cannabidiol zusammen mit den anderen Teilprojekten.
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

In diesem Halbjahr haben wir die Untersuchungen zur Erfassung strahleninduzierter inflammatorischer Verande-
rungen an Tumorzellen und Endothelzellen aus bestrahlten und nicht bestrahlten Tumoren sowie dem Herzen
fortgesetzt. Neben nicht-ablativer und ablativer (héher dosierter) hypofraktionierter RT lag ein Hauptaugenmerk
auch auf niedrigdosierter RT. Dabei wurde nicht nur einzeitige Bestrahlung untersucht, sondern auch Bestrah-
lung mit mehreren Fraktionen, dhnlich wie bei klinisch relevanter konventioneller Strahlentherapie. Dazu wur-
den umfangreiche in vitro Untersuchungen, aber auch Untersuchungen an tumortragenden M&usen durchgefiihrt.
Es wurden Experimente zur Strahlensensitivitat von malignen Tumorzellen und Tumor-Endothelzellen durchge-
fihrt. Der Fokus lag auf Untersuchungen des inflammatorischen Phéanotyps; dabei wurde hauptsachlich der
CGAS/STING-IFN Weg, ICAM-1 und VCAM-1 untersucht. Momentan fiihren wir diese Untersuchungen in Ge-
genwart von Cannabidiol und Fenofibrat durch. Mit dem gerade eingeworbenen hochmodernen ,,second genera-
tion“ Cytek Aurora SpektraldurchfluBzytometer sind wir dabei, die durchflusszytometrische Analyse von isolier-
ten Endothelzellen und Perizyten mittels hochdimensionaler MehrfarbendurchfluBzytometrie zu optimieren. Die-
se Ergebnisse und experimentellen Vorhaben wurden in Zoom-meetings am 11.10.2022 und 13.12.2022 mit den
Kollaborationspartnern in Miinchen diskutiert.

4. Geplante Weiterarbeiten

In 2023 mdchten wir die Untersuchungen zur Erfassung strahleninduzierter inflammatorischer Veranderungen an
Endothelzellen, Perizyten und Tumorzellen aus bestrahlten und nicht bestrahlten Tumoren sowie dem Herzen
fortsetzen. Experimente zur Strahlensensitivitat von Tumor-Endothelzellen, Tumor-Perizyten und malignen Tu-
morzellen des bestrahlten Tumors nach nicht-ablativer bzw. ablativer (hdher dosierter) RT +/- Immuntherapie
sowie niedrigdosierter RT im Vergleich zu nicht bestrahlten Mausen (Sham RT) sollen ebenfalls weitergefiihrt
und dabei verschiedene Fraktionierungen untersucht werden. Es sollen strahleninduzierte DNA-Reparatur-Foci,
Zellzyklusveranderungen, Zelltod und Seneszenz direkt ex vivo nach RT bestimmt werden. Neben der Analyse
von DNA-Doppelstrangbriichen, Zelltod und ROS (reaktive Sauerstoffspezies) in Endothelzellen und Perizyten
von abskopalem Tumor, Herz und linkem Lungenfliigel (potentielle Bystandereffekte) soll ein Schwerpunkt auf
der Analyse des inflammatorischen cGAS/STING- und des PPAR-alpha Weges liegen. Dabei sollen neben
hochdimensionalen spektraldurchfluBzytometrischen Analysen auch RNAseq- und Proteomics-Analysen durch-
gefuhrt werden. Wir erwarten von diesen Untersuchungen ein umfassendes Bild zu strahleninduzierten Verande-
rungen der Genexpression in Endothelzellen, Perizyten und Tumorzellen und werden dabei den Fokus auf Ver-
anderungen im cGAS/STING- und des PPAR-alpha Weges legen.

5. Berichte, Veroffentlichungen

R. Luo, K. Onyshchenko, L. Wang, S. Gaedicke, A.-L. Grosu, E. Firat, G. Niedermann.
Necroptosis-dependent immunogenicity of cisplatin: implications for enhancing the radiation-induced abscopal
effect. Clin.Cancer Res. 2022 Nov 30; CCR-22-1591.

doi: 10.1158/1078-0432.CCR-22-1591. PMID: 36449659

K. Onyshchenko, R. Luo, G. Niedermann. CD122-directed IL-2/anti-IL-2 complexes enhance abscopal respons-
es to radiation combined with anti-PD-1. Journal for ImmunoTherapy of Cancer Sep 2022, 10 (Suppl 1) A5;
DOI: 10.1136/jitc-2022-1TOC9.8

L. Wang, R. Luo, K. Onyshchenko, G. Niedermann. Liposomal doxorubicin enhances the radiation-induced ab-
scopal effect by promoting the release of tumor cell mitochondrial DNA.
Journal for ImmunoTherapy of Cancer Nov 2022, 10 (Suppl 2) A909; DOI: 10.1136/jitc-2022-S1TC2022.0872

K. Onyshchenko, R. Luo, L. Wang, G. Niedermann. CD122-directed IL-2/anti-IL-2 complexes massively ex-
pand stem-like tumor-specific T cells and enhance abscopal responses to radiation and anti-PD-1. Journal for
ImmunoTherapy of Cancer Nov 2022, 10 (Suppl 2) A905; DOI: 10.1136/jitc-2022-SITC2022.0868

L. Wang, R. Luo, K. Onyshchenko, E. Firat, G. Niedermann. Liposomal doxorubicin enhances the radiation-
induced abscopal effect by promoting the release of mitochondrial DNA.
Journal for ImmunoTherapy of Cancer Sep 2022, 10 (Suppl 1) A26; DOI: 10.1136/jitc-2022-1TOC9.48

K. Onyshchenko, R. Luo, G. Niedermann. Abscopal Responses to Radiation Combined with Anti-PD-1 and
CD122-Directed IL-2/Anti-1L-2 Complexes. International Journal of Radiation Oncology*Biology*Physics Vol.
114, Issue 3, Supplement, 1 November 2022, e511-e512


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Luo+R&cauthor_id=36449659
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Onyshchenko+K&cauthor_id=36449659
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wang+L&cauthor_id=36449659
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gaedicke+S&cauthor_id=36449659
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Grosu+AL&cauthor_id=36449659
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Firat+E&cauthor_id=36449659
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Niedermann+G&cauthor_id=36449659
https://jitc.bmj.com/content/10/Suppl_1/A5.1
https://jitc.bmj.com/content/10/Suppl_1/A5.1
https://jitc.bmj.com/content/10/Suppl_2/A909
https://jitc.bmj.com/content/10/Suppl_2/A909
https://jitc.bmj.com/content/10/Suppl_2/A905
https://jitc.bmj.com/content/10/Suppl_2/A905
https://jitc.bmj.com/content/10/Suppl_1/A26.1
https://jitc.bmj.com/content/10/Suppl_1/A26.1
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Zuwendungsempfanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:
Helmholtz Zentrum Miinchen GmbH 02 NUK 065A
85764 Neuherberg

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt ExperT: Strahlenschutz in der Klinik —
Expositionen von Klinikpersonal bei nuklearmedizinischen Therapien
Teilprojekt A

Zuordnung zum FuE-Programm:
Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.10.2021 bis 31.03.2023 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiterin:
438.975,00 EUR Dr. Kerstin Hirkamp

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen VVorhaben

In aktuellen nuklearmedizinischen Therapieansatzen zur palliativen Behandlung von metasta-
sierendem, Kastrationsrefraktarem Prostatakrebs (insbesondere 22°Ra, 7’Lu-PSMA oder
25Ac-PSMA) werden die applizierten Radionuklide und ihre Folgeprodukte vom Patienten
uber die Atemluft, die Haut, den Urin und den Stuhl zum grof3en Teil wieder ausgeschieden.
Klinikpersonal und Angehorige der Patienten sind wahrend und nach der Therapie Uber die
emittierte Gamma- und Bremsstrahlung, aber auch die Raumluft, die Atemluft oder Uber
Hautkontaminationen in Folge der Versorgung der Patienten einer erhéhten Strahlenexpositi-
on ausgesetzt. Im Verbundprojekt wird in sechs Arbeitspaketen untersucht, welche Expositio-
nen durch die behandelten Patienten in der Klinik entstehen, wie hoch die effektiven Dosen
fur Klinikpersonal und Angehorige sein werden und wie sie minimiert werden kénnen. Eine
individualisierte Dosimetrie der nuklearmedizinischen Therapien, die die Berechnung der er-
zielten Tumordosis sowie der Strahlenexposition von Risiko-Organen des einzelnen Patienten
beinhaltet, soll den Einsatz der Radionuklide optimieren. Der Ansatz dient der Verbesserung
des Strahlenschutzes fiir Patient, Klinikpersonal und Angehdrige. Zusammenarbeiten der
Verbundpartner Helmholtz Zentrum Munchen, den Kliniken fur Nuklearmedizin rechts der
Isar der Technischen Universitdt Munchen und der Ludwig-Maximilians-Universitat Miin-
chen, des VKTA Rossendorf und der Fa. SARAD GmbH sind in den Programmen der jewei-
ligen Arbeitspakete festgelegt.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspaket

Das Untersuchungsprogramm ist in zwei Arbeitspakete (AP) mit folgenden Themen geglie-
dert:

Arbeitspaket 1.1 (Shamil Galvez Febles, Kerstin Hiirkamp, Jochen Tschiersch, Stephanie
Combs)

Atem- und Raumluft: Radionuklide in der Atemluft von Patienten und der Raumluft in nukle-
armedizinischen Einrichtungen

Arbeitspaket 3 (Lena Katzdobler, Weibo Li, Kerstin Hlrkamp)

Biokinetische Modelle: Biokinetische Modellierung und interne Dosisabschatzung fir Klinik-
personal und Patienten auf der Basis experimenteller Messdaten

Das Teilprojekt A befasst sich mit der Erfassung (Messung, Modellierung, Dosimetrie) signi-
fikanter Expositionen durch die Inhalation von Therapienukliden, die mit der Medikation und
Versorgung der Patienten betraut sind. Die aufgenommene Strahlendosis ist essentiell fir die
Abschéatzung des quantitativen Gesundheitsrisikos am Arbeitsplatz.
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3. Durchgefuhrte Arbeiten und Ergebnisse

In AP1.1 wird fur die Messung der Aktivitat in der Raumluft ein stationdres Messgerat fur
Alphastrahler auf Filtern (SARAD GmbH) eingesetzt, das noch zur Messung von ?2*Ra und
25¢ kalibriert werden muss. Fiir die Kalibrierung in einem geschlossenen Raum muss ein
homogenes radioaktives Aerosolfeld erzeugt werden. Idealerweise sollte die GroRenverteilung
der produzierten Aerosolpartikel identisch mit dem Spektrum der Atemluft sein, das auch in
der Raumluft zu erwarten ist. In Experimenten mit einem Versuchsaufbau mit Aerosolgenera-
tor und Kaskadenimpaktor wurden solche Aerosole mit Wasser und einer 0,9 % NaCl-L6sung
- vergleichbar der Radiopharmaka-Injektionslosung - erzeugt und auf Reproduzierbarkeit ge-
testet. Der Einsatz der Kochsalzlésung mit nachgeschalteter Trocknung des Aerosols hat sich
als geeignete Methode erwiesen.

In AP3 wurden auf Grundlage der ICRP-Publikationen 100, 130 und 137 biokinetische Popu-
lationsmodelle fur Patienten nach Injektion von ??°Ra und fiir die Exhalation von ?°Rn und
seinen Folgeprodukten erstellt. Per Modellierung in der Software SAAM Il wurden die Zeit-
Aktivitatskurven fur verschiedene Organe und Gewebe erstellt, sowie Verweilzeiten und Aus-
scheidungsraten mit und ohne Implementierung des ICRP Atemtraktmodells (HRTM) be-
rechnet. In beiden Fallen sind die exhalierten Fraktionen von 22°Rn wesentlich kleiner als 1 %.
Am 08.12.2022 fand das dritte Projekttreffen mit allen Partnern als Prasenztreffen am VKTA
Dresden-Rossendorf statt.

4. Geplante Weiterarbeiten

Die Arbeiten werden entsprechend der Arbeitspaketbeschreibungen fortgefiihrt.

In Kooperation mit AP1.2 wurde in AP1.1 eine Kalibriereinrichtung fir die Alpha-Detektoren
entwickelt und von Fa. SARAD GmbH gebaut. Gemeinsam wird das System ab Januar im
Labor in Dresden getestet und geprift, ob eine stabile, charakterisierte Referenzatmosphére
flr Aktivitats- und Partikelkonzentration, sowie die PartikelgroRRenverteilung etabliert werden
kann. Zu diesem Zweck wird die Homogenitat des Aerosolfeldes durch Messung der Aero-
solgrofRenverteilungen an verschiedenen Positionen und unter verschiedenen Umgebungsbe-
dingungen mit Hilfe einer 222Rn-Quelle (ersetzt fiir die Tests das teure und kurzlebige ?*°Ra
und ?Ac) tberpriift und bewertet. Fiir die Messung der Raum- und Atemluft der Patienten
werden Besuche in den nuklearmedizinischen Kliniken in Miinchen stattfinden, um die Vor-
Ort-Bedingungen und Therapieablaufe kennenzulernen. Einfache Versuche mit Atemluftbal-
lons und Messung per Gammaspektrometrie sind in einem ersten Schritt zur Messung der Ra-
dionuklidkonzentrationen in der Atemluft von Patienten geplant.

Im AP3 werden die biokinetischen Modelle fiir die Inhalation von ?°Rn und seiner Folgepro-
dukte unter Berlicksichtigung deren Zerfalls im menschlichen Kérper fir klinisches Personal
und Angehdrige von Patienten erstellt. Fir alle Modelle werden die zeitintegrierten Aktivi-
tatskoeffizienten berechnet, die als Grundlage fiir die Abschatzung der internen Dosimetrie
dienen.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Eine Publikation mit Co-Autorenschaft von Kerstin Hirkamp wurde publiziert: A. Delker, M.
Schleske, G. Liubchenko, I. Berg, M.J. Zacherl, M. Brendel, F.J. Gildehaus, M. Rumiantcev,

S. Resch, K. Hurkamp, V. Wenter, L.M. Unterrainer, P. Bartenstein, S.I. Ziegler, L. Beyer, G.
Boning. Biodistribution and dosimetry for combined [*"’Lu]Lu-PSMA-I&T/[?**Ac]Ac-PSMA-
I&T therapy using multi-isotope quantitative SPECT imaging ““. European Journal of Nuclear

Medicine and Molecular Imaging. https://doi.org/10.1007/s00259-022-06092-1.



https://doi.org/10.1007/s00259-022-06092-1
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Zuwendungsempfanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:
Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitat Mlnchen

Nuklearmedizinische Klinik und Poliklinik 02 NUK 065B
Ismaninger Stralle 22, 81675 Munchen

Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt ExperT: Strahlenschutz in der Klinik - Expositionen von Klinikpersonal bei
nuklearmedizinischen Therapien, Teilprojekt B

Zuordnung zum FuE-Programm:
Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.10.2021 bis 30.09.2024 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

146.857,00 EUR Prof. Dr. Wolfgang Weber

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen VVorhaben

In aktuellen nuklearmedizinischen Therapieansatzen zur palliativen Behandlung von metasta-
sierendem, Kastrationsrefraktarem Prostatakrebs (insbesondere 22°Ra, ’Lu-PSMA oder
25Ac-PSMA) werden die applizierten Radionuklide und ihre Folgeprodukte vom Patienten
uber die Atemluft, die Haut, den Urin und den Stuhl zum groRen Teil wieder ausgeschieden.
Klinikpersonal und Angehorige der Patienten sind wahrend und nach der Therapie lber die
emittierte Gamma- und Bremsstrahlung, aber auch die Raumluft, die Atemluft oder Uber
Hautkontaminationen in Folge der Versorgung der Patienten einer erhohten Strahlenexpositi-
on ausgesetzt. Im Verbundprojekt soll in sechs Arbeitspaketen untersucht werden, welche Ex-
positionen durch die behandelten Patienten in der Klinik entstehen, wie hoch die effektiven
Dosen fir Klinikpersonal und Angehdrige sein werden und wie sie minimiert werden kdnnen.
Der Ansatz dient der Verbesserung des Strahlenschutzes fiur Patienten, Klinikpersonal und
Angehorige. Zusammenarbeiten der Verbundpartner Helmholtz Zentrum Muinchen, den Kli-
niken fir Nuklearmedizin rechts der Isar der Technischen Universitdt Minchen und der Lud-
wig-Maximilians-Universitdt Munchen, des VKTA Rossendorf und der Fa. SARAD GmbH
sind in den Programmen der jeweiligen Arbeitspakete festgelegt.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete

o Arbeitspaket 1 — anvisierter Zeitraum: Monat 1-24
Sammlung und Analyse von Proben der Therapiesektion fiir *'"Lu-, 2>Ac-PSMA und
223Ra
o Arbeitspaket 2 — anvisierter Zeitraum: Monat 1-24
Erstellung und Validierung der kinetischen Modelle auf Basis nichtinvasiver Bildge-
bung
Maoglichkeit der Modellvereinfachung, Parameter-Festlegung
o Arbeitspaket 3 — anvisierter Zeitraum: Monat 13-27
Synchronisation der Ergebnisse mit Projektpartnern
o Arbeitspaket 4 — anvisierter Zeitraum: Monat 19-36
Evaluation der Ergebnisse und Publikationen
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

Es wurden Wischproben an représentativen Oberflachen in den Patientenzimmern wahrend
des 48-stiindigen stationdren Aufenthaltes nach Gabe der "’Lu-PSMA Therapie genommen,
um das potentielle Kontaminationsrisiko zu untersuchen. Zuséatzlich wurden die Béden nach
Entlassung der Patienten mit einem Kontaminationsmonitor geprift und weitere Wischproben
genommen. Die Proben wurden im Gammacounter fur je 10 Minuten gemessen und die de-
tektierten Zerfalle anschlieBend mittels eines Kalibrationsfaktors in die Einheit Becquerel
(Bg) umgewandelt. Eine Zerfallskorrektur wurde zwischen dem Zeitpunkt der Probennahme
sowie der Messung im Gammacounter angewandt. Insgesamt wurden 180 Proben von 19
Y7Lu-PSMA Therapien analysiert. In 15 von 19 Therapien wurden lokale Kontaminationen
der Boden in den Patientenzimmern festgestellt. Die hochsten Kontaminationen von Oberfla-
chen waren die Toilettensitze, gefolgt von Turgriffen und Wasserhdhnen. Die hochsten Kon-
taminationen betrugen 47 kBq auf den Toilettensitzen sowie lokalisiert auf den Boden mit bis
zu 1290 kBg. Dies fuhrte zu DekontaminationsmalRnahmen der Béden.

4. Geplante Weiterarbeiten
- Weitere Sammlung von Urinproben von Patienten und Mitarbeiten nach *’Lu-PSMA
Therapie zur Analyse bei VKTA,

Weitere Wischproben in Patientenzimmern, insbesondere wahrend der 22°Ac-PSMA
Therapie

Erweiterung der Y’’Lu-PSMA Patientenkohorte zwecks Erstellung der kinetischen Mo-
delle aus den dynamischen PET/CT und PET/MRT Daten;

Erneute Messungen der 22Ac-Raumluftkontamination mit dem neu kalibrierten SA-
RADs AER5000 Messgerit wahrend 22°Ac-PSMA-Synthese im HeiRlabor (Personal
aus der Radiopharmazie) sowie posttherapeutische Messungen der 22°Ac-Ausatmung
(*®Ac-PSMA Patienten).

5. Berichte, Veroffentlichungen
Einreichung von Abstracts zur Klausurtagung der Strahlenschutzkommission (SSK) sowie
zur Jahrestagung der Society of Nuclear Medicine and Molecular Imaging (SNMMI).
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Zuwendungsempfanger/Auftragnehmer:
Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen

LMU Klinikum - Klinik und Poliklinik fir Nuklearmedizin
Marchioninistr. 15, 81377 Minchen

Forderkennzeichen:
02 NUK 065C

Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt ExperT: Strahlenschutz in der Klinik —

Expositionen von Klinikpersonal bei nuklearmedizinischen Therapien

Teilprojekt C

Zuordnung zum FuE-Programm:
Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des VVorhabens:
01.10.2021 bis 30.09.2024

Berichtszeitraum:
01.07.2022 bis 31.12.2022

Gesamtkosten des VVorhabens:
285.199,00 EUR

Projektleiterin:
Prof. Dr. Sibylle Ziegler

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen Vorhaben

In aktuellen nuklearmedizinischen Therapieansatzen zur palliativen Behandlung von metasta-
sierendem, kastrationsrefraktarem Prostatakrebs (insbesondere ?2Ra, /Lu-PSMA oder ?®Ac-
PSMA) werden die applizierten Radionuklide und ihre Folgeprodukte vom Patienten (iber die
Atemluft, die Haut, den Urin und den Stuhl zum grof3en Teil wieder ausgeschieden. Klinik-
personal und Angehérige der Patienten sind wahrend und nach der Therapie tber die emittier-
te Gamma- und Bremsstrahlung, aber auch die Raumluft, die Atemluft oder tUber Hautkonta-
minationen in Folge der Versorgung der Patienten einer erh6hten Strahlenexposition ausge-
setzt. Im Verbundprojekt soll in sechs Arbeitspaketen untersucht werden, welche Expositio-
nen durch die behandelten Patienten in der Klinik entstehen, wie hoch die effektiven Dosen
fir Klinikpersonal und Angehérige sein werden und wie sie minimiert werden kénnen. Eine
individualisierte Dosimetrie der nuklearmedizinischen Therapien, die die Berechnung der er-
zielten Tumordosis sowie der Strahlenexposition von Risiko-Organen des einzelnen Patienten
beinhaltet, soll den Einsatz der Radionuklide optimieren. Der Ansatz dient der Verbesserung
des Strahlenschutzes fir Patient, Klinikpersonal und Angehdrige. Zusammenarbeiten der Ver-
bundpartner Helmholtz Zentrum Miinchen, den Kliniken fir Nuklearmedizin rechts der Isar
der Technischen Universitdt Munchen und der Ludwig-Maximilians-Universitdt Minchen,
des VKTA Rossendorf und der Fa. SARAD GmbH sind in den Programmen der jeweiligen
Arbeitspakete festgelegt.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspaket

Die °Ac-PSMA Therapie stellt eine vielversprechende Therapiealternative fir das fortge-
schrittene Prostatakarzinom bei unzureichendem Ansprechen auf die Y"’Lu-PSMA dar. Jedoch
existiert bisher keine klinische ?*Ac-Bildgebung, sodass die Patienten-spezifische Pharmako-
kinetik und insbesondere die Ausscheidung des ??°Ac und seiner Tochternuklide bisher groR-
tenteils unbekannt ist. Zudem dient die Patienten-spezifische Bildgebung als Basis fir die in-
dividualisierte Dosimetrie. Im Rahmen des Projekts soll eine klinische Bildgebung des *Ac
bzw. der Tochternuklide realisiert und in Kombination mit Probenmessungen (Urin, Blut) die
Pharmakokinetik und Dosimetrie des **Ac-PSMA untersucht werden.
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

Die posttherapeutische Multi-lsotopen-Bildgebung im Rahmen der kombinierten Ac-225/Lu-177-
PSMA-I&T Therapie mittels 3D SPECT wurde zusammen mit den zugehdrigen Urinanalysen
fortgesetzt. Es wurden zwei weitere Patienten untersucht, sodass sich die Gesamtzahl der Patien-
ten auf sieben erhoht hat. Bei der seriellen Bildgebung wurde sowohl fur Bi-213 als auch fur Lu-
177 eine vergleichbare effektive Halbwertszeit festgestellt: Die mittleren effektiven Halbwertszei-
ten fir Nieren (n=9) und Lasionen (n=10) betrugen 35+9 und 76+60 h fur Bi-213 und 32+10 und
70+30 h fur Lu-177. Die Analyse der Urinproben zeigte eine Zunahme des Anteils von Bi-213 im
Laufe der Zeit: das Verhéltnis von Bi-213 zu Ac-225 im Urin lag zwischen 1,05 und 1,15 bei 24 h
post Injektion und 1,14 und 1,98 bei 48 h. Die Ergebnisse weisen also auf das Vorhandensein von
teilweise freiem Bi-213 im Kdérper hin.

Dariiber hinaus wurde mit der posttherapeutischen Bildgebung und der Urin-/Blutanalyse von Pa-
tienten begonnen, die ausschlielich mit Ac-225-PSMA-I&T behandelt wurden. Insgesamt wur-
den drei Patienten untersucht, denen jeweils 8 MBqg Ac-225-PSMA-I&T injiziert wurden. Es wur-
den drei verschiedene Photopeaks der Ac-225-Zerfallskette gemessen: 440 keV (Bi-213), 218 keV
(Fr-211) und ein artifizieller Peak bei 80 keV. Letzterer wird hauptsachlich von Rontgenstrahlen
verursacht, die von den Photonen bei 440 keV im Kollimator erzeugt werden. Die vorldufigen Er-
gebnisse flr die absorbierten Dosen und die effektiven Halbwertszeiten in den Nieren und Lé&sio-
nen unter Verwendung des Réntgenpeaks und des Peaks bei 440 keV sind vergleichbar. Aller-
dings ergab die Berechnung mit den Daten aus dem Peak bei 218 keV inkonsistente Ergebnisse,
mit Unterschieden der effektiven Halbwertszeit zwischen den Nieren desselben Patienten von
mehr als 25 h. Diese Diskrepanzen kénnten unter anderem auf die niedrigere Photonenemission
von Fr-221 (11,4 %) im Vergleich zu der des Bi-213 (26 %) zurlickzufthren sein, die die quantita-
tive Bildgebung erschwert. Die Analyse der Urinproben zeigte, dass der Anteil von Bi-213 im
Laufe der Zeit zunimmt: Das Verhéltnis von Bi-213 zu Ac-225 im Urin liegt zwischen 0,90 und
1,06 bei 24 h post Injektion und 0,97 und 1,08 bei 48 h. Die Analyse der Blutproben zeigte eben-
falls eine Zunahme des Anteils von Bi-213 im Laufe der Zeit: Das Verhéltnis von Bi-213 zu Ac-
225 im Blut reicht von 0,60 bis 0,76 bei 60 Minuten und 2,24 bis 4,30 bei 48 h post Injektion.
SchlieBlich wird derzeit eine transmissionsabhangige Streukorrekturmethode (TDSC) entwickelt,
die die derzeitige Energiefenster-basierte Streukorrektur ersetzen und die Quantifizierung der Ac-
225 Bildgebung verbessern soll. Bisher wurden Monte Carlo Simulationen durchgefiihrt, um das
Verhaltnis von Streustrahlung zu Primarstrahlung fiir 440 keV in Abhéngigkeit der Dicke des
Streumediums (Wasser) zu modellieren. Diese Information kann wiederum in der iterativen Re-
konstruktion direkt zur Schatzung des Streuanteils im Photopeak verwendet werden.

4. Geplante Weiterarbeiten

In den nachsten Schritten werden weitere Patientendaten erhoben. Die gesammelten Daten werden
mit dem AP4 geteilt, um das pharmakokinetische Modell von Ac-225-PSMA zu entwickeln. Dar-
uber hinaus wird die TDSC Methode weiterentwickelt. Die TDSC soll gegeniiber den géngigen
Energiefenster-basierten Methoden zunéachst im Phantom und anschlieRend flr Patientendaten ge-
testet werden.

5. Berichte, Verdffentlichungen

Evaluierung der Pharmakokinetik von Bi-213 fiir die kombinierte Ac-225/Lu-177-PSMA-I&T-
Therapie. G. Liubchenko, M. Rumiantcev, M. J. Zacherl, F. J. Gildehaus, A. Harbach, I. Berg, S.
Resch, V. Wenter, P. Bartenstein, S. Ziegler, G. Boning, A. Delker. Eingereicht bei der Nuklear-
medizin 2023, Leipzig, 19.-22. April 2023. Angenommen als Postervortrag.

Biodistribution and dosimetry for combined *"’Lu/?>Ac-PSMA-I&T therapy using multi-isotope
guantitative SPECT imaging. Astrid Delker, Mirjam Schleske, Grigory Liubchenko, Isabella Berg,
Mathias Johannes Zacherl, Matthias Brendel, Franz Josef Gildehaus, Mikhail Rumiantcev, Sandra
Resch, Vera Wenter, Lena Unterrainer, Peter Bartenstein, Harun llhan, Sibylle Ziegler, Leonie
Beyer, Guido Béning. EINMMI, 2023, DOI: 10.1007/s00259-022-06092-1.
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Zuwendungsempféanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:
VKTA — Strahlenschutz, Analytik & Entsorgung e.V. 02 NUK 065D

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt ExperT: Strahlenschutz in der Klinik —
Expositionen von Klinikpersonal bei nuklearmedizinischen Therapien, Teilprojekt D

Zuordnung zum FuE-Programm:
Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.10.2021 bis 30.09.2024 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiterin:
240.400,00 EUR Dr. Sina Grofimann

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen Vorhaben

In aktuellen nuklearmedizinischen Therapieansétzen zur palliativen Behandlung von metasta-
sierendem, Kastrationsrefraktarem Prostatakrebs (insbesondere 2?°Ra, 7’Lu-PSMA oder
25 Ac-PSMA) werden die applizierten Radionuklide und ihre Folgeprodukte vom Patienten
uber die Atemluft, die Haut, den Urin und den Stuhl zum groRen Teil wieder ausgeschieden.
Klinikpersonal und Angehdrige der Patienten sind wahrend und nach der Therapie Gber die
emittierte Gamma- und Bremsstrahlung, aber auch die Raumluft, die Atemluft oder Uber
Hautkontaminationen in Folge der Versorgung der Patienten einer erhdhten Strahlenexpositi-
on ausgesetzt. Im Verbundprojekt soll in sechs Arbeitspaketen untersucht werden, welche Ex-
positionen durch die behandelten Patienten in der Klinik entstehen, wie hoch die effektiven
Dosen fiir Klinikpersonal und Angehdrige sein werden und wie sie minimiert werden kénnen.
Eine individualisierte Dosimetrie der nuklearmedizinischen Therapien, die die Berechnung
der erzielten Tumordosis sowie der Strahlenexposition von Risiko-Organen des einzelnen Pa-
tienten beinhaltet, soll den Einsatz der Radionuklide optimieren. Der Ansatz dient der Verbes-
serung des Strahlenschutzes fiir Patient, Klinikpersonal und Angehérige. Zusammenarbeiten
der Verbundpartner Helmholtz Zentrum Munchen, den Kliniken fur Nuklearmedizin rechts
der lIsar, der Technischen Universitat Mulnchen, der Ludwig-Maximilians-Universitat Min-
chen, des VKTA Rossendorf e.V. und der Fa. SARAD GmbH sind in den Programmen der
jeweiligen Arbeitspakete festgelegt.

Das Teilprojekt D befasst sich mit der Analytik von Ausscheidungsproben zur Uberwachung
der Inkorporation der eingesetzten Radionuklide, vor allem fiir Beschaftigte von Kliniken und
Pflegediensten sowie flr Angehdrige, aber auch fir den Patienten selbst. Ziel ist die Entwick-
lung von routinetauglichen Analyseverfahren fiir 2Ra und 2*°Ac sowie deren Anwendung zur
experimentellen Abschatzung der Strahlenexposition von Kontaktpersonen, die im Zusam-
menhang mit den Ausscheidungsraten des Patienten steht.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspaket

Schritt 1:  Entwicklung von routinetauglichen Methoden zur Bestimmung von ?*Ra und
2Z5A¢ in Urin und Stuhl

Schritt 2:  Ausscheidungsanalytik von Patienten sowie Beschaftigten und pflegenden Fami-
lienangehorigen und Abschéatzung der Strahlenexposition

Schritt 3:  Analytik von Probenmaterial der anderen Arbeitspakete

Schritt 4:  Uberlegungen zur Ubertragung auf 2>’ Th-haltige Radiopharmaka
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

e Die Ergebnisse des 1. Halbjahres 2022 zeigten, dass die Anwendung von RE-Resin die
besten Ergebnisse bezuglich der Wiederfindung von Ac-225 bei alphaspektrometri-
scher Bestimmung aus Urinproben versprach. Daher wurde dieser Ansatz intensiv
weiterverfolgt und verbessert.

Da Th-229-Tracer als Mutternuklid von Ac-225 eingesetzt wird um Ac-225 in den
Urinproben zur Methodenentwicklung vorzulegen, muss die Probe weiterhin zunéchst
zur Abtrennung von Th-229 (ber TEVA-Resin aufgegeben werden, bevor sie (ber
RE-Resin geleitet wird.

Als Ausbeutetracer wurde Am-243 getestet.

Die Elution der Probe vom RE-Resin mit zusatzlich 5 ml 2 M HCI sowie 10 ml 0,1 M
HCI fihrte zu sehr guten Wiederfindungen von Ac und Am aus 100 ml Urinproben
von Uber 80 % und nur einer geringen Differenz zwischen Am-243 und Ac-225 von
max. 8 % Abweichung.

Beim Erhohen der Urinmengen auf 250 ml je Probe zeigte sich jedoch, dass die Organik
effizienter abgetrennt werden muss. Da ansonsten die Elektrolyseplattchen zu dunkel
werden, was in stark verbreiterten Peaks (schlechte Energieauflésung) bei der Mes-
sung resultiert. Dieses Problem bei der Methodenentwicklung zu l6sen ist entschei-
dend, da bei der Uberwachung von Klinikpersonal, im Gegensatz zur Analyse von Pa-
tientenurin, mit geringen Gehalten an Ac-225 zu rechnen ist, weshalb es sinnvoll sein
wird Tagesauscheidungsmengen (ca. 1,2 1) zu analysieren.

In einer Vielzahl von Versuchen wurde durch zusétzliche Waschschritte mit unter-
schiedlichen S&urestarken auf den Resin-sdulen sowie durch zusétzliches Abrauchen
mit Sdure versucht die Organik besser abzutrennen bzw. zu zerstéren. Dies gelang
nicht ausreichend. Die Elektrolyseplattchen wurden bei Probenurinmengen > 200 ml
stets sehr dunkel. AuRerdem erwiesen sich die zusatzlichen Waschschritte als ungiins-
tig auf die Ausbeuten.

Ein zusétzlicher Aufschluss der Probe mit HCIO4 brachte keine deutliche Besserung.

Ein weiterer Versuch mit DGA-Resin und 250 ml Urin fiihrte zwar zu helleren Elektro-
lyseplattchen, resultierte aber in nur < 45% Ausbeute und einer hohen Differenz der
Ausbeuten von Am-243 und Ac-225 (18-24% Abweichung).

4. Geplante Weiterarbeiten

e Weitere Modifikation des Trennungsgangs unter Verwendung von RE-Resin: hierbei
soll vor allem die Abtrennung der Organik vor dem Aufgeben der Probe auf die S&u-
len im Fokus stehen. Mégliche Ansétze sind Aufschluss der Probe mit der Mikrowelle
bzw. Veraschen der Urinprobe.

e Test der Methode an Tagesauscheidungsmengen

e Test der Methode an Patientenurin

o Modifikation der bestehenden Methode zur Analyse von Ra-226 um Ra-223 in Urin zu
analysieren

5. Berichte, Veroffentlichungen
keine
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Zuwendungsempfanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:
SARAD GmbH 02 NUK 065E

Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt ExperT: Strahlenschutz in der Klinik — Expositionen von Klinikpersonal bei
nuklearmedizinischen Therapien, Teilprojekt E

Zuordnung zum FuE-Programm:
Nukleare Sicherheitsforschung und Strahlenforschung BMBF

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.10.2021 bis 30.09.2024 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des VVorhabens: Projektleiter:

178.132,00 EUR Veikko Oeser

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen VVorhaben

Zur palliativen Behandlung von metastasierendem, kastrationsrefraktdrem Prostatakrebs wer-
den

zunehmend neue nuklearmedizinische Therapieansatze in deutschen Kliniken verfolgt, bei
denen z.T. flichtige Radionuklide von den Patienten ausgeschieden werden. Dazu gehoren
neben dem bereits zugelassenen Radium-223 (223Ra) insbesondere Therapien mit Lutetium-
177 oder Actinium-225 markierten Liganden des ,,Prostata Spezifischen Membran Antigens*
(PSMA 1&T, PSMA-617) und Radiopeptiden (DOTATATE). Bei einer Radionuklidtherapie
werden dem Patienten hohe Aktivitdaten an Radionukliden appliziert. Diese Radionuklide und
ihre Folgeprodukte werden vom Patienten ber die Atemluft, die Haut, den Urin und den
Stuhl zum grofRen Teil wieder ausgeschieden. Klinikpersonal und Angehdrige der Patienten
sind wahrend und nach der Therapie tUber die emittierte Gamma- und Bremsstrahlung, aber
auch die Raumluft, die Atemluft oder Uber Hautkontaminationen in Folge der Versorgung der
Patienten einer erhohten Strahlenexposition ausgesetzt. Dabei sind die Strahlendosen fiir Arz-
te, klinisches Personal und andere involvierte Personen so niedrig wie moéglich zu halten
(ICRP 2007, 2007a). Im Verbundprojekt soll deshalb untersucht werden, welche Expositionen
durch die behandelten Patienten in der Klinik entstehen, wie hoch die effektiven Dosen fiir
Klinikpersonal und Angehdrige sein werden und wie sie minimiert werden konnen. Eine indi-
vidualisierte Dosime~trie der nuklearmedizinischen Therapien, die die Berechnung der erziel-
ten Tumordosis sowie der Strahlenexposition von Risiko-Organen

des einzelnen Patienten beinhaltet, soll den Einsatz der Radionuklide optimieren. Damit soll
gleichzeitig der Strahlenschutz fiir Patient, Klinikpersonal und Angehorige verbessert werden
(COUNCIL DIRECTIVE 2013/59/EURA-TOM).

Abhéngig von den Arbeitsplatzbedingungen kann der routineméiige Umgang bei Produktion
und Handling der Radiopharmaka (insbesondere 223Ra sowie dessen Folgeprodukt 219Rn)
Radionuklide im Kontrollbereich in nuklearmedizinischen Einrichtungen in die Luft freiset-
zen, die zu einem erheblichen Risiko der Exposition des Personals mit Dosen tber 1 mSv a-1
durch chronische Inkorporation fiihren (Carneiro et al., 2015). Zudem erh6éht der Umgang mit
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Patienten, die flichtige Radionuklide exhalieren, das Risiko einer beruflichen Exposition wie
auch der der Angehdrigen durch Inkorporation erheblich (Hanscheid et al., 2003). Inwieweit
bei dem Einsatz von Lu-177 das Personal kontaminiert werden kann, ist zu kl&ren.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete
AP1.2.2 Entwicklung von Hardwarekomponenten und Design

e Konzeption, Konstruktion und Erstellung der Test- und Kalibrierumgebung

Konstruktion Probenahme-Einrichtung und Aufbau erster Prototypen

Konzeption fur Probenahme-Einrichtungen, Charakterisierung der Aerosol-
Atmosphéren

Implementierung des Messalgorithmus in Messgerét

Test, Optimierung und Kalibrierung der Messgerate

Entwicklung und Anpassung von spezifischer Hardware

3. Durchgefuhrte Arbeiten und Ergebnisse

Im Berichtszeitraum wurde im Wesentlichen die Kalibriereinrichtung konstruiert und reali-
siert. Die gewahlte Konstruktion ermdglicht sowohl das Einbringen der radioaktiven Aerosole
uber die Aerosolflussigkeit als auch die Anlagerung von Radon-Folgeprodukten an bereits
generierte Aerosole im Umluftbetrieb. Fir die Optimierung der Ausfiihrung des Mischvolu-
mens und des Stromungskanals zur Homogenisierung der Atmosphéare wurden entsprechende
Simulationen durchgefuhrt und die gewonnenen Erkenntnisse in der Konstruktion umgesetzt.

4. Geplante Weiterarbeiten

Nach Fertigstellung der Anlage soll ein umfangreiches Testprogramm zur Verifizierung der
Kalibrieratmosphare durchlaufen werden, welches gerade erarbeitet wird. Dies erfolgt in en-
ger Zusammenarbeit mit dem Projektpartner Helmholtz-Zentrum Miinchen.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Es wurden bisher keine Berichte oder Verdffentlichungen publiziert.
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Zuwendungsempfanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:
Technische Universitat Darmstadt 02 NUK 069

Vorhabensbezeichnung:
Reparatur von DNA-Doppelstrangbriichen nach niedrigen Strahlendosen: Mechanismus und
zellulére Auswirkungen (Akronym: LowRad)

Zuordnung zum FuE-Programm:
Nukleare Sicherheitsforschung und Strahlenforschung BMBF

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2022 bis 30.06.2026 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiterin:
1.964.389,00 EUR Dr. Johanna Mirsch

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen Vorhaben
Innerhalb des Projektes wird das Zusammenspiel zwischen der Reparatur von DNA-Schéden -
insbesondere DNA-Doppelstrangbriichen (DSBs) und der Regulation des Zellschicksals nach
der Exposition mit niedrigen, alltdglich relevanten Dosen ionisierender Strahlen untersucht.
Studien zu niedrigen Strahlendosen sowie deren Risiken sind von immenser gesellschaftlicher
Bedeutung, da ionisierende Strahlen in vielen Lebensbereichen eingesetzt werden und hier -
obwohl wir nur wenig Uber die Risiken niedriger Strahlendosen wissen - nicht mehr wegzu-
denken sind.
Die Exposition mit Rontgenstrahlen fuhrt in Zellen zur Induktion von DSBs, deren Reparatur
in Abhadngigkeit von der applizierten Dosis erfolgt und im Milligray (mGy)-Bereich zuneh-
mend ineffizient verlduft. Dies war zundchst Uberraschend, da unrepariert verbleibende DSBs
als Risiko fir die genetische Integritat der Zelle gelten. Andererseits kénnen Reparaturereig-
nisse von DSBs, im Gegensatz zu unreparierten DSBs, zum Verlust genetischer Information
und damit langfristig zur Zellentartung hin zu einer Tumorzelle fihren. Auf diese und weitere
Vorstudien aufbauend verfolgen wir die Arbeitshypothese, dass nach der Exposition mit nied-
rigen Strahlendosen unrepariert verbleibende DSBs nicht mit der Entartung einer Zelle korre-
lieren, sondern mit deren Absterben. Die Anzahl von Reparaturereignissen ist daher proporti-
onal zum Strahlenrisiko und wird mit der Strahlendosis moduliert, um die Integritéit der Ge-
webe nicht durch UbermaRigen Zelltod zu geféhrden.
Ein weiteres zentrales Ziel des Verbundes ist die Starkung der strahlenbiologischen For-
schung im Sinne des Kompetenzerhaltes auf unterschiedlichen Ebenen (Nachhaltige Einbin-
dung der Systembiologie Qualifizierung von Nachwuchswissenschaftlern incl. Lehr- und
Ausbildungstétigkeiten), sowie eine Positionierung im Forschungsfeld auf nationaler und in-
ternationaler Ebene.
2. Untersuchungsprogramm /Arbeitspakete
Zentrale Fragestellungen, um die wissenschaftliche Hypothese des Projektes zu bestatigen
(oder zu widerlegen) sind:
e Welche molekularen Mechanismen liegen der ineffizienten DSB-Reparatur zugrunde?
e Welches Schicksal erleiden Zellen mit unreparierten DSBs aufgrund der ineffizienten Repa-
ratur?
o Wie beeinflussen Tumor-assoziierte Signalwege die zelluldre Reaktion auf niedrige Strah-
lendosen?
Im Rahmen des Projektes sollen diese Forschungsfragen in sechs miteinander verzahnten
Teilprojekten (TP) untersucht werden. Die geplante Forschungsarbeit ist sehr vielfaltig und
wird methodisch die gesamte Bandbreite von molekular- und zellbiologischen Techniken tber
Screeningansatzen zur Identifizierung neuer Einflussfaktoren bis hin zur Datenanalyse abde-
cken.
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3. Durchgefihrte Arbeiten und Ergebnisse

Teilprojekt 1 und 2:

In TP1 und TP2 werden die molekularen Mechanismen des Phanomens der ineffizienten Reparatur nach
niedrigen Strahlendosen untersucht. Daher bilden diese beiden TPs die mechanistische Grundlage fir die
Studien der anderen TPs im Projekt.

Vorangegangene Studien zu TP1 zeigen, dass niedrige Strahlendosen sehr wahrscheinlich nicht gentigend
Radikale (ROS) erzeugen, um ein zentrales Enzym der DNA-Reparatur, die DNA-PK, zu aktivieren. Wir
vermuten, dass die Aktivitat der DNA-PK in Abhdngigkeit vom zelluldren ROS-Level Gber den Redox-
Sensor PRDX2 moduliert wird. Um dies zu untersuchen und auch die funktional wichtigen Zentren bei
PRDX2 zu identifizieren, wurden verschiedene Plasmide hergestellt, bei denen wichtige Aminoséuren fiir
die Funktion von PRDX2 modifiziert wurden. In derzeitigen Analysen testen wir verschiedene Zelllinien
(far Vorstudien mit diesen Plasmiden) im Bezug auf ihre Transfizierbarkeit und das endogene ROS-Level.
In TP2 laufen die Vorbereitungen fur den Screen zur Identifizierung neuer Faktoren zur Regulation der
DSB-Reparatur nach niedrigen Strahlendosen.

Teilprojekt 3 und 4:

In TP3 und TP4 wird das Schicksal von Zellen mit unreparierten (strahleninduzierten) DSBs nach niedri-
gen Strahlendosen in zwei komplementéren Ansédtzen untersucht, um die zentrale Arbeitshypothese des
Projektes, dass Zellen mit unreparierten DSBs aus der Population entfernt werden und so kein Strahlenrisi-
ko darstellen, zu bestatigen (oder zu widerlegen). Dazu werden einerseits klassische, strahlenbiologische
Methoden zur Analyse der genetischen Stabilitat (TP3) und andererseits zeitaufgeloste Lebendzellmikro-
skopie-Studien eingesetzt (TP4).

In TP3 wurde mit der Etablierung des Cytokinesis-blocked Micronuclei-Assay begonnen, wobei verschie-
dene experimentelle Parameter getestet und die Einstellungen des Tools zur Mikroskopie-gestiitzten Analy-
se der Mikronuklei optimiert werden. In TP4 wurde (in enger Zusammenarbeit mit TP5 und 6) die Kultivie-
rungsbedingungen der Zelllinie MCF10A fiir die geplanten Experimente optimiert. Dabei gilt es die Zellen
in G1 anzureichern und den Level spontan-auftretender DSBs zu reduzieren. AnschlieBend sollen die Zel-
len mit niedrigen Strahlendosen bestrahlt werden, um den Effekt der ineffizienten Reparatur in diesen Zel-
len zu reproduzieren bevor mit der Lebendzellmikroskopie begonnen wird.

Teilprojekt 5 und 6:

In TP5 und TP6 werden die molekularen Signalwege untersucht, die das Schicksal von Zellen mit unrepa-
rierten (strahleninduzierten) DSBs bestimmen. Diese TPs werden Einblicke in pathogene Veranderungen
ermdglichen, die ggfs. eine erhdhte Krebsdisposition nach Exposition mit niedrigen Strahlendosen verur-
sachen.

In TP 5 und 6 wurden (in enger Zusammenarbeit mit TP4) die Reporter-Zelllinien basierend auf MCF10A
verwendet, die Kultivierungsbedingungen fiir die geplanten Experimente optimiert und deren Zellzyklus-
progression in der Lebendzellmikroskopie untersucht. Derzeit werden erste Experimente mit bestrahlten
Zellen durchgefiihrt, um Mdoglichkeiten zu untersuchen, wie man die Foci in den Aufnahmen des Leben-
zellmikroskopes am besten automatisiert erkennen und tber die Zeit verfolgen kann. Dabei werden einer-
seits bestehende MatlabSkripte auf ihre Eignung tberpriift sowie neue Verfahren in Betracht gezogen.

4. Geplante Weiterarbeiten
Die beschriebenen Studien der einzelnen Teilprojekte werden fortgesetzt.

5. Berichte, Verdffentlichungen
Es sind bisher keine Berichte oder Verodffentlichungen entstanden. Im September und Dezember fanden be-
reits (kleinere) Projektmeetings statt, um den Austausch, die Vernetzung und Zusammenarbeit der beteilig-
ten Wissenschaftler zu fordern. Dariiber hinaus wurde ein von der Universitat zusétzlich zur Verfligung ge-
stellter Laborraum fiir die Arbeiten von LowRad neu eingerichtet, der die Zusammenarbeit unter den Wis-
senschaftlern weiter fordern wird.
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Zuwendungsempfanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:

Albert-Ludwigs-Universitét Freiburg - Freiburger Materialfor- 02 NUK 070A
schungszentrum (FMF)

Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt OSKAR: Ortsaufgeldste Strahlungskamera mit Radionuklididentifikation,
Teilprojekt A

Zuordnung zum FuE-Programm:
Nukleare Sicherheitsforschung und Strahlenforschung BMBF

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.08.2022 bis 31.07.2025 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:
1.428.963,00 EUR Dr. Simon Procz

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen Vorhaben

Ziel des Vorhabens ist die Entwicklung von zwei neuartigen Strahlungskamera-Prototypen namens
OSKAR-3 und OSKAR-4, die mittels Analyse des Compton-Effekts eine direkte Lokalisierung radioakti-
ver Quellen ermdglichen. Hierfur werden Timepix-3/Timepix-4 Detektorchips in Kombination mit 3 — 5
mm dicken CdTe Sensoren verwendet. Gegeniiber bestehenden Gamma-Kameras wird die Effizienz deut-
lich steigen und bei OSKAR-3 mindestens 25x, und bei OSKAR-4 mindestens 150x so hoch sein wie die
aktueller Gamma-Kameras. Als zusétzliche Information wird die Strahlungskamera eine Radionuklid-
Identifikation bieten, was in einigen Anwendungsfeldern einen weiteren, erheblichen Mehr-wert gegeniiber
bestehenden Strahlungsdetektoren darstellt. Weiterhin werden nicht nur Gamma-Photonen detektiert und
analysiert, sondern auch Beta-Teilchen. Das Einsatzgebiet dieser Strahlungskamera ist somit interdiszipli-
nar: im Vorhaben wird der Nutzen fiir den nuklearen Riickbau, die Uberpriifung von Altmetall, im Bereich
Sicherheit und Terrorismus-bekdmpfung, im Katastrophenschutz sowie in der medizinischen Bildgebung
evaluiert.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete
Das vorliegende Forschungsvorhaben ist flr eine Dauer von drei Jahren angelegt. Um das Forschungsvor-
haben innerhalb dieser Zeit erfolgreich umsetzen zu kénnen, ist ein zwei-stufiges Vorgehen notwendig. In
den ersten zehn Monaten konzentriert sich der groRere Teil der Arbeiten auf die Entwicklung der Strah-
lungskamera OSKAR-3, die auf dem kommerziell verfigbaren Timepix-3 Detektor basiert. Parallel hierzu
werden neue, 5mm dicke Sensoren fiir die zweite Strahlungskamera OSKAR-4 entwickelt, die auf dem
Timepix-4 basiert, sowie eine Auslese-Elektronik fiir den Timepix-4 Detektorchip.
Das Forschungsvorhaben ist in zwolIf Arbeitspakete (AP) gegliedert:

- AP1: TPX3 Detektoren fiir OSKAR-3 Prototyp

- AP2: Algorithmen Radionuklid-Identifikation TPX3/TPX4

- AP3: Entwicklung OSKAR-3 Prototyp

- AP4: OSKAR-3 Prototyp Tests und Debugging

- AP5: Entwicklung einer Software-Plattform fiir den OSKAR-4 Prototyp

- APG6: Entwicklung Timepix-4 Auslese-Elektronik

- AP7: Entwicklung CdTe-Sensoren fiir Timepix mit 5mm Dicke

- AP8: Software-Anpassung OSKAR-3 -> OSKAR-4

- AP9: Hardware-Anpassung OSKAR-3 -> OSKAR-4 und Prototyp-Herstellung

- AP10: OSKAR-4 Prototyp Tests und Debugging

- AP11: Charakterisierung und Kalibrierung Timepix-3 und Timepix-4 Detektoren, Compton-

Lokalisierungs-Algorithmen
- AP12: Evaluierung Strahlungskamera fur BOS Behdrden und weitere Endanwender

Die Universitét Freiburg ist verantwortlich fir die Durchfiihrung der Arbeitspakete 3-11.
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3. Durchgefuhrte Arbeiten und Ergebnisse im Berichtszeitraum

AP3:

APG6:

APT:

AP11:

Die Arbeiten im am OSKAR-3 Prototyp wurden begonnen. Da noch kein Detektor mit
3mm CdTe Sensor verflgbar ist, wurden erste Versuche mit einem 1mm CdTe Detek-
tor durchgefiihrt.

Die Arbeiten im AP6 innerhalb der ersten Projektmonate konzentrierten sich auf die
Ausschreibung und Auswahl geeigneter Wissenschaftler fur die offene Stelle eines
Doktoranden. Bewerbungsgesprache wurden durchgefiihrt, aber die Besetzung der
Stellen ist noch offen. Parallel dazu wurden erste Arbeiten zum Aufbau und Konzep-
tion der Auslese in Zusammenarbeit mit anderen Forschungsgruppen durchgefihrt.

Im Rahmen des AP7 wurden wissenschaftliche Arbeiten zur Kristallziichtung, Prapa-
ration und Flip-Chip Bonding von CdTe bzw. CdZnTe Detektoren durchgefihrt. Die
bestehenden Verfahren, die aktuell bis 3 mm Dicke der Sensoren genutzt wurden,
werden an die Anforderungen der 66 % dickeren Detektoren angepasst. Dies beinhal-
tet die Oberflachenpréaparation, aber im Besonderen die aufwendige Lithographie, die
bisher auf 3 mm Sensoren optimiert war. Speziell fur diese Versuche wurden CdTe
und CdZnTe Kristalle hergestellt und prépariert.

In diesem Teil des Projekts wurden im Arbeitspaket Nr. 11: Charakterisierung und Ka-
librierung TPX3 und TPX4 Detektoren, erste Schritte hin zu einer prazisen Kali-
briermessungen eingeleitet. Dazu wurde ein Messstand aufgebaut und eine Mess-
prozedur entwickelt sowie die erforderlichen Algorithmen entwickelt, um flexibel un-
terschiedliche Detektorsysteme effizient kalibrieren zu kdnnen. Eine Methode zur au-
tomatischen Lokalisierung der aufgezeichneten Maxima der spezifischen Strahlung im
aufgezeichneten Spektrum wurde entwickelt.

4. Geplante Weiterarbeiten
Die Weiterarbeiten richten sich nach dem Arbeitsplan.

5. Berichte, Veroffentlichungen
Im Berichtszeitraum wurden keine Veroffentlichungen publiziert.
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Zuwendungsempfanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:

Fraunhofer-Gesellschaft zur Forderung der angewandten For-| 02 NUK 070B
schung eingetragener Verein

Vorhabensbezeichnung:
OSKAR - Ortsaufgel6ste Strahlungskamera mit Radionuklididentifikation, Teilprojekt B

Zuordnung zum FuE-Programm:
Nukleare Sicherheits- und Strahlungsforschung BMBF

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.08.2022 bis 31.07.2025 01.08.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

217.076,00 EUR Dr. Victoria Heusinger-Hel

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen VVorhaben

Der Mensch besitzt keinerlei Rezeptoren, um radioaktive Strahlung wahrnehmen zu kénnen und
benotigt somit technische Unterstiitzung, um diese potentiell gesunheitsbeeintrachtigende Gefahr
tiberhaupt gewahr zu werden. Dies gilt sowohl im Bereich des nuklearen Riickbaus und der
Uberpriifung von Abfallen und Altmetall, aber insbesondere auch im Bereich der Terror- und
Kriminalitatsbekampfung. Die zu diesem Zweck im Rahmen von OSKAR weiterentwickelte Gamma-
Kamera bietet im Vergleich zum sonst im portablen Bereich gebrauchlichen Geiger-Mdiller-Z&hlrohr
den Vorteil, zum einen genaue und bildlich referenzierte Lokalisationsbestimmung der
Strahlungsquelle zu ermdglichen, darliberhinaus wird das System aber auch eine Identifizierung des
strahlenden Radionuklids bieten. Das EMI wird innerhalb des Projekts seine Kontakte zu diversen
Endanwendern aus dem BOS-Bereich, insbesondere den Entschérferdiensten nutzen und die
entwickelten Prototypen auf ihre Tauglichkeit und Fahigkeiten in Einsatzszenarien, insbesondere im
Kontext des USBV-Verdachts evaluieren und die Ergebnisse in den Entwicklungsprozess
zurlickspiegeln, so dass am Ende des Projekts sichergestellt wird, dass das System fiir die BOS-Krafte
auch im robotergestiitzen Einsatz nutzbar ist.

Ein Bezug zu anderen derzeit laufenden VVorhaben besteht nicht.
2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete

Fur das OSKAR Teilprojekt B relevante Arbeitspakete:

AP4 (FVM 11-18): OSKAR-3 Prototyp Tests und Debugging — Unterarbeitspaket AP4A:
Evaluierung des Nutzens des OSKAR-3-Systems fur BOS Behdrden

AP10 (FVM 25-33): OSKAR-4 Prototyp Tests und Debugging — Unterarbeitspaket AP10A:
Evaluierung des Nutzens des OSKAR-4-Systems fur BOS Behorden

AP12 (FVM 1-36): Evaluierung Strahlungskamera fur BOS Behdrden und weitere Endanwender:
Design der Evaluationsdurchfuhrungen und dafur notwendiger Versuchsumgebung und -objekte und
Endanwendereinbindung begleitend zu AP4 & 10.
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3. Durchgefuhrte Arbeiten und Ergebnisse

AP4 & 10 wurden noch nicht begonnen

AP12:

Um die in der 2. Jahreshélfte 2023 anstehenden Evaluierungsprozesse durchftihren zu kénnen,
wurde mit Projektbeginn begonnen, Spezifikationen und relevante Anforderungen an das
Strahlungskamerasystem seitens der BOS-Krafte zu eruieren.

Dafiur wurden, die Ergebnisse des BMBF-geforderten Projektes DURCHBLICK (FKZ:
13N14328) inshesondere in Hinsicht auf Mensch-Maschine-Schnittstellen, User-Interface,
Anwendernutzen und Integration auf einen (Entschéarfungs-)Roboter gepruft und entsprechend
der spezifischen Anforderungen an eine Strahlungskamera aufgearbeitet.

Mitarbeiter des Strahlenschutzes des Ministeriums fir Umwelt, Klima und Energiewirtschaft
Baden-Wirttemberg (UM BW) ermdglichten einem Mitarbeiter des Zuwendungsnehmers die
Teilnahme als Beobachter an einer Ubung von Strahlenschiitzern und der Entscharfungsein-
heit des LKA BW. Dabei konnten wichtige Eindrucke fir den praktischen Einsatz der Strah-
lungskamera gesammelt, Bedarfe ermittelt und im Gesprach mit den dort prasenten maglichen
Anwendern erste relevante Prufkriterien ermittelt werden konnten. Es wurden Interviews mit
Strahlenschitzern des Umweltministeriums und den LKA-Einsatzkréften und mit Mitarbei-
tern der BKA-Entschérfer, des ABC-Rdumkommandos der Bundeswehr, der Gesellschaft fiir
Zwischenlagerung und der Feuerwehr gefiihrt

Wahrend des Kick-Off-Meetings in Freiburg wurde ein Workshop mit ersten relevanten End-
anwendern (Strahlenschutz UM BW und LKA BW) durchgefiihrt, bei dem anhand der derzeit
am FMF vorhandene Strahlungskamera iPix Defizite am Markt verfiigbarer Systeme ausgelo-
tet und Anforderungen an das in OSKAR neu zu entwickelnde System formuliert werden
konnten.

4. Geplante Weiterarbeiten

Aufbauend auf den Ergebnissen aus DURCHBLICK und den Treffen mit den unterschiedli-
chen Endanwendergruppen wird im néchsten Berichtszeitraum ein Evaluationskonzept (Rah-
menbedingung, Anforderungen, Prifparameter, Prufszenarien, Testobjekte) entworfen, mit

den Endanwendern gespiegelt und umgesetzt, um die fiir das zweite Halbjahr 2023 geplanten
Evaluationen des ersten Prototypensystems durchfuihren zu kdnnen.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Keine
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Zuwendungsempfanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:
Alpharis Technology GmbH 02 NUK 070C

Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt OSKAR: Ortsaufgeldste Strahlungskamera mit Radionuklididentifikation,
Teilprojekt C

Zuordnung zum FuE-Programm:
Nukleare Sicherheitsforschung und Strahlenforschung BMBF

Laufzeit des VVorhabens: Berichtszeitraum:
01.08.2022 bis 31.07.2025 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

31.253,00 EUR Dr. Simon Procz

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen Vorhaben

Ziel des Vorhabens ist die Entwicklung von zwei neuartigen Strahlungskamera-Prototypen namens
OSKAR-3 und OSKAR-4, die mittels Analyse des Compton-Effekts eine direkte Lokalisierung radioakti-
ver Quellen ermdglichen. Hierfur werden Timepix-3/Timepix-4 Detektorchips in Kombination mit 3 — 5
mm dicken CdTe Sensoren verwendet. Gegeniiber bestehenden Gamma-Kameras wird die Effizienz deut-
lich steigen und bei OSKAR-3 mindestens 25x, und bei OSKAR-4 mindestens 150x so hoch sein wie die
aktueller Gamma-Kameras. Als zusétzliche Information wird die Strahlungskamera eine Radionuklid-
Identifikation bieten, was in einigen Anwendungsfeldern einen weiteren, erheblichen Mehr-wert gegenuiber
bestehenden Strahlungsdetektoren darstellt. Weiterhin werden nicht nur Gamma-Photonen detektiert und
analysiert, sondern auch Beta-Teilchen. Das Einsatzgebiet dieser Strahlungskamera ist somit interdiszipli-
nar: im Vorhaben wird der Nutzen fiir den nuklearen Riickbau, die Uberpriifung von Altmetall, im Bereich
Sicherheit und Terrorismus-bek&mpfung, im Katastrophenschutz sowie in der medizinischen Bildgebung
evaluiert.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete

Das vorliegende Forschungsvorhaben ist flr eine Dauer von drei Jahren angelegt. Um das Forschungsvor-
haben innerhalb dieser Zeit erfolgreich umsetzen zu kénnen, ist ein zwei-stufiges VVorgehen notwendig. In
den ersten zehn Monaten konzentriert sich der groRere Teil der Arbeiten auf die Entwicklung der Strah-
lungskamera OSKAR-3, die auf dem kommerziell verfiigbaren Timepix-3 Detektor basiert. Parallel hierzu
werden neue, 5mm dicke Sensoren fiir die zweite Strahlungskamera OSKAR-4 entwickelt, die auf dem
Timepix-4 basiert, sowie eine Auslese-Elektronik fiir den Timepix-4 Detektorchip.
Das Forschungsvorhaben ist in zwolf Arbeitspakete (AP) gegliedert:

- AP1: TPX3 Detektoren fir OSKAR-3 Prototyp

- AP2: Algorithmen Radionuklid-Identifikation TPX3/TPX4

- AP3: Entwicklung OSKAR-3 Prototyp

- AP4: OSKAR-3 Prototyp Tests und Debugging

- APS5: Entwicklung einer Software-Plattform fiir den OSKAR-4 Prototyp

- AP6: Entwicklung Timepix-4 Auslese-Elektronik

- AP7: Entwicklung CdTe-Sensoren fir Timepix mit 5mm Dicke

- AP8: Software-Anpassung OSKAR-3 -> OSKAR-4

- AP9: Hardware-Anpassung OSKAR-3 -> OSKAR-4 und Prototyp-Herstellung

- AP10: OSKAR-4 Prototyp Tests und Debugging

- AP11: Charakterisierung und Kalibrierung Timepix-3 und Timepix-4 Detektoren, Compton-

Lokalisierungs-Algorithmen
- AP12: Evaluierung Strahlungskamera fir BOS Behdrden und weitere Endanwender

Die Alpharis Technology GmbH ist verantwortlich fur die Durchfiihrung des Arbeitspakets 2.
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3. Durchgefuhrte Arbeiten und Ergebnisse im Berichtszeitraum

Im Berichtszeitraum konnte eine Wissenschaftlerin fiir die Umsetzung der TPX3 / TPX4 Ra-
dionuklididentifikation flr die OSKAR Strahlungskameras erfolgreich akquiriert werden.

4. Geplante Weiterarbeiten

Die Weiterarbeiten richten sich nach dem Arbeitsplan. Der gréfiite Teil an Messungen und Al-
gorithmus-Entwicklungen erfolgt im Jahr 2023.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Im Berichtszeitraum wurden keine Veroffentlichungen publiziert.
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Zuwendungsempfanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:

Friedrich-Alexander-Universitat Erlangen-Nurnberg, Universitats-| 02 NUK 073
klinikum — Klinik flr Strahlentherapie — Arbeitsgruppe Strahlen-
Osteoimmunoloaie; UKER

Vorhabensbezeichnung:

NukSiFutur Nachwuchsgruppe: (Osteo-) Immunologische geschlechts- und altersspezifische
Besonderheiten in der Strahlenempfindlichkeit und deren Konsequenzen fur Perspektiven im
Strahlenschutz

Zuordnung zum FuE-Programm:

Forderung von Nachwuchsgruppen aus den Natur- und Ingenieurwissenschaften: ,,Kreativer
Nachwuchs forscht fir die Nukleare Sicherheits-, Strahlen- und Riickbauforschung (NukSi-
Futur),,

Laufzeit des VVorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2022 bis 30.06.2027 01.07.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:
1.832.438,00 EUR Dr. Lisa Deloch

1.  Vorhabensziele / Bezug zu anderen Vorhaben

Ziel des Strahlenschutzes ist es die Bevolkerung vor Schaden zu schiitzen, die durch ionisierende und nicht-
ionisierende Strahlung entstehen kdnnen. Im Fokus der strahlenschutzrelevanten biologischen Forschung steht
hierbei bislang meist die DNA als strahlensensitivster Bestandteil der Zelle. In den letzten Jahren fand ein Para-
digmenwechsel statt, der nicht nur die direkten, DNA-vermittelten Effekte, sondern auch lokale und systemische,
Immunsystem-vermittelte Strahleneffekte beriicksichtigt. Ein Organ, welches oft zu wenig Berlicksichtigung
findet, wenn es um das Immunsystem geht, ist der Knochen. Das Forschungsfeld der Osteoimmunologie be-
schaftigt sich daher mit dem Zusammenspiel von Knochen und Immunsystem. Zwar wird der Knochen oft als
eher starrer Teil des Kdrpers wahrgenommen, jedoch handelt es sich hierbei um ein sehr dynamisches Organ,
das z.B. Nischen fur die Entwicklung hamatopoetischer Stammzellen bietet. Auch sind Immunzellen aktiv in ei-
nen gesunden Knochenstoffwechsel mit eingebunden. All dies wird von zwei Faktoren maRgeblich beeinflusst:
dem Alter und dem Geschlecht. Dies trifft ebenfalls auf Risiken und Nebenwirkungen von Strahlung zu, weshalb
auch in diesem Zusammenhang Schwellenwerte und Dosierungen diskutiert werden miissen. So zeigen Frauen
beispielsweise ein bis zu zweifach erhohtes zusatzliches absolutes Risiko flr solide Tumore nach Exposition.
Zusatzlich konnten in préklinischen Studien bereits DNA-vermittelte, geschlechtsspezifische Unterschiede in der
Strahlenantwort gezeigt werden. Eigene Vorarbeiten zeigten, dass Zellen des Knochenstoffwechsels und Im-
munzellen, die aus mannlichen und weiblichen Tieren gewonnen wurden, unterschiedlich auf Strahlung reagie-
ren, und zudem auch noch der Entziindungsstatus beriicksichtigt werden muss. Folgende Fragestellungen erge-
ben sich daraus, aus denen strahlenbiologische Grundlagen geschaffen und Strahlenschutz-relevante Parameter
definiert werden sollen, die sich erstmals mit der Osteoimmunologie beschaftigen:

Haben geschlechtsspezifische (osteo-)immunologischen Unterschiede eine Relevanz flr den Strahlenschutz ein-
schliellich der Sicherheit fiir Beschaftigte beim Riickbau kerntechnischer Anlagen? Wie unterscheiden sich die-
se Parameter bei Mannern und Frauen, in Abhangigkeit von Alter und Entziindungsstatus, nach Strahlenexposi-
tion unterschiedlicher Strahlenqualitdten und welche Konsequenzen ergeben sich daraus? Sollten fur Frauen und
Méanner unterschiedliche Grenzwerte im Sinne des Strahlenschutzes (z.B. Arbeitsplatz-bezogene Sicherheit und
jahrliche Grenzwerte) gelten?

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete

Bislang gibt es einzelne Untersuchungen zur geschlechtsspezifischen Strahlenempfindlichkeit, allerdings fehlt es
noch an systematischen Untersuchungen besonders in Bezug auf (osteo)immunologische VVorgénge. Bei den Ar-
beiten wird nun nicht nur Geschlecht, sondern auch Alter und Entziindungsstatus sowie verschiedene Strahlen-
qualitaten untersucht. Somit wird eine grol3e Bevélkerungsdichte abgebildet und ein breites Spektrum an Strah-
lenschutz-relevanten Fragestellungen abgedeckt. Untersucht werden Arbeitsplatz-relevante Sicherheitsaspekte
nach chronischer Exposition (Mixed Beam, Rontgenstrahlung), (Osteo-)immunologische Auswirkungen einer
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Radonexposition zur besseren Risikoabwagung im Strahlenschutz, sowie als zukilinftige Perspektive im Strahlen-
schutz die Protonenstrahlung, welche v.a. in der Krebstherapie von Kindern und der Raumfahrt eine Rolle spielt.

3. Durchgefuhrte Arbeiten und Ergebnisse

Nach Erhalt des positiven Forderbescheids wurde sofort mit dem Aufbau der Gruppe und der Suche nach
passenden Doktoranden begonnen und die Stellen entsprechend ausgeschrieben. Des Weiteren wurde im
Rahmen des Aufbaus der Gruppe die Raumlichkeiten entsprechend umstrukturiert, sodass die Nachwuchs-
gruppe ein eigenes Biro und Laborplatze zur Verfligung hat. Eine der laufenden medizinischen Doktorar-
beiten wurde mit in die Gruppe Gbernommen und erste Untersuchungen zu Makrophagenpolarisation in
Abhéngigkeit vom Geschlecht durchgefiihrt. Zudem wurden 5 weitere, thematisch dem Projekt assoziierte,
(zahn)medizinische Doktorarbeiten ins Projekt integriert. Erste Ergebnisse zu geschlechtsspezifischen Un-
terschieden in der Strahlenantwort von Synovialfibroblasten wurden auf dem COSPAR (Committee on
Space Research) 2022 in Athen im Rahmen eines Vortrags prasentiert. Weiterhin wurden erste Daten bei
der Nachwuchsveranstaltung der Strahlenschutzkommission eingereicht und die Bewerbung zur Mitarbeit
in der Strahlenschutzkommission gestartet. Ein erster Naturwissenschaftlicher Doktorand konnte erfolg-
reich rekrutiert werden, welcher ab Q1/2023 auf dem Projekt eingestellt wird. Die geplanten Arbeiten der
Nachwuchsarbeitsgruppe wurden ebenfalls auf dem ersten Internen Knochenretreat der Universitatsklinik
Erlangen und der Friedrich-Alexander-Universitat Erlangen-Nurnberg im Rahmen eines Vortrags vorge-
stellt und weitere Kontakte innerhalb der Kliniken und Arbeitsgruppen gekntpft. Auch wurde ein erster
Review Artikel zur Thematik im November 2022 zur Publikation angenommen.

4. Geplante Weiterarbeiten

Erste Ergebnisse zur geschlechtsspezifischen osteoimmunologischen Strahlenantwort von Makrophagen
und in Mausen nach Strahlenexposition sollen 2023 zur DEGRO in Kassel eingereicht und dort présentiert
werden. Weiterhin ist es geplant weiterfuhrende Ergebnisse im Rahmen der DeGBS Tagung in Pforzheim
Hohenheim einzureichen. Im Rahmen der KERNthemen wird derzeit in enger Zusammenarbeit mit dem
PTK ein Ubersichtsvortrag ausgearbeitet. Die Rekrutierung weiterer Doktorand*innen wird fortgesetzt, so
sind flr Januar 2023 erste Vorstellungsgesprache fiir Bewerbungen auf die ,,physikalische Stelle“ geplant
und die zweite ,,biologische Stelle*“ soll ausgeschrieben werden. Fir das Q1/2023 ist weiterhin ein erster
Besuch bei den Kooperationspartnern in Darmstadt und Frankfurt geplant. Zusatzlich bewirbt sich Frau De-
loch derzeit auf eine offizielle Nachwuchsgruppenleiterposition an der Friedrich-Alexander-Universitat
(FAU) Erlangen-Nirnberg und das Habilitationsverfahren wird im Q1/2023 gestartet werden.

5. Berichte, Veroffentlichungen
(1) Deloch, L. et al. (2022) Editorial: Osteoarticular-immunological interplay in response to disease and
therapy. Front Immunol 13, 1052196. 10.3389/fimmu.2022.1052196

(2) Weissmann T, Rickert M, Putz F, Donaubauer AJ, Hecht M, Schnellhardt S, Schubert P, Roesch J,
Hofler D, Ott OJ, Haderlein M, Lettmaier S, Fietkau R, Frey B, Gaipl US, Deloch L. Low-dose radiothera-
py of osteoarthritis: from biological findings to clinical effects-challenges for future studies. Strahlenther
Onkol. 2023 Jan 5. doi: 10.1007/s00066-022-02038-6. Epub ahead of print. PMID: 36602569.

(3) Akzeptiert: L. Deloch, M. Ruckert, T. Weissmann, S. Lettmaier, E. Titova, T. Wolff, F. Weinrich, R.
Fietkau, US. Gaipl, The various functions and phenotypes of macrophages are also reflected in their re-
sponses to irradiation — a current overview International Review of Cell and Molecular Biology

(4) 11/2022 Pressemeldung ,,Wie Strahlung auf unseren Korper wirkt” - Bericht (iber TOGETHER auf den
Webseiten der Friedrich-Alexander-Universitat Erlangen-Nurnberg und in der lokalen Presse

(5) Q4/2022 Bericht im Winter Newsletter des Medical Immunology Campus Erlangen (MICE) uber TO-
GETHER



174

Zuwendungsempfanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:
Technische Hochschule Mittelhessen (THM) 02 NUK 076A

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt PARTITUR: Biologische und

physikalische Optimierung der Partikelstrahlen - Strahlenschutz fiir den Patienten,
Teilprojekt A

Zuordnung zum FuE-Programm:
7. Energieforschungsprogramms der Bundesregierung in der nuklearen Sicherheitsforschung
und der Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.09.2022 bis 31.8.2025 01.09.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

419.577,00 EUR (inkl. Projektpauschale) Prof. Dr. Klemens Zink

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen VVorhaben

Wissenschaftliches VVorhabenziel ist die Erarbeitung grundlegender strahlenbiologischer und

strahlenphysikalischer Daten und Methoden fiir die *2C-Partikeltherapie, die erforderlich sind

um die Therapie thorakaler Tumore entscheidend zu verbessern.

Zum Erreichen dieser Ziele ist ein Konsortium aus 7 wissenschaftlichen Partner gebildet wor-

den, die das Gesamtprojekt bestehend aus 8 Arbeitspaketen bearbeiten:

e AP 1: Universitatsklinikum Eppendorf / Universitdt Marburg - DSB-Reparatur

AP 2: Universitat Marburg / Universitatsklinikum Giellen-Marburg - Targeting

AP 3: Universitat Marburg / Universitat Giellen - Immuntherapie

AP 4: GSI Helmholtzzentrum Darmstadt - Local Effect Model

AP 5: Technische Hochschule Mittelhessen / Universitat Marburg - Monte Carlo Si-

mulationen auf zellulédren Skalen (Teilprojekt 02NUKO76A auf das sich der vorlie-

gende Bericht bezieht)

e AP 6: GSI Helmholtzzentrum Darmstadt / Technische Hochschule Mittelhessen - Bragg-
Peak-Modulation

e AP 7: GSI Helmholtzzentrum Darmstadt / Technische Hochschule Mittelhessen - 3D-
Reichweitenmodulator/FLASH-Bestrahlungen

e AP 8: Technische Hochschule Mittelhessen - Koordination und Management

Mit den strahlenbiologischen Untersuchungen (AP1 - AP3) soll geklart werden, welche
DNA-Schadenserzeugung nach Bestrahlung vorliegen, wie durch Targeting von Signalwegen
eine spezifische Strahlensensibilisierung erreicht werden kann, und wie durch Modulation der
Immunreaktionen nach Bestrahlung eine systemische Wirkung der *2C-lonen bewirkt wird.
Mit den dabei gewonnenen Erkenntnissen sollen die Grundlagen fiir ein neues Konzept einer
gezielten lokalen sowie effektiven systemischen Therapie mittels einer *2C-lonenbestrahlung
geschaffen werden.

Die in den biologischen Projekten erhobenen Daten sollen zur Weiterentwicklung des Local-
Effect-Modells (LEM - AP4) genutzt werden, um eine solidere Basis flr die Berechnung der
biologisch effektiven Dosisverteilung bei der Bestrahlungsplanung zu schaffen. Begleitet
werden diese Untersuchungen mit neuen, Monte-Carlo basierten Ansatzen der Mikro- und
Nano-Dosimetrie (AP5).
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Durch eine neuartige Technologie sollen Verfahren etabliert werden, die trotz der beachtli-
chen Organ- und Tumorbewegung durch Atmung und Schluckakt eine rdumlich und zeitlich
prézise Dosisapplikation der 2C-lonen mit hoher Dosis im Tumor und gleichzeitiger maxima-
ler Schonung des Normalgewebes mdglich macht (AP7). Dariiber hinaus werden Methoden
entwickelt, die es erlauben werden, die mikroskopischen Inhomogenitaten des Lungengewe-
bes und die damit verbundene Verbreiterung des Bragg-Peaks in der patientenindividuellen
Dosisberechnung und —optimierung zu berticksichtigen (AP6).

Ubergeordnetes Projektziel ist die Férderung des wissenschaftlichen Nachwuchses in den Be-
reichen der Strahlenbiologie und der Medizinischen Strahlungsphysik. Hierzu wird ein Curri-
culum zur interdisziplindren Weiterbildung aller Beteiligten entwickelt und umgesetzt wer-
den.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete

Dieses Teilvorhaben bearbeitet AP5, in welchem Monte-Carlo Berechnungen der track-
structures auf zellularen Skalen durchgefuhrt werden. Damit sollen u.a. erstmalig VVorhersa-
gen hinsichtlich der Haufigkeit und Komplexitat von DSB erarbeitet werden. Diese Arbeiten
werden wichtige Rickschlisse bezuglich der Relevanz einer detaillierten, mechanistischen
Modellierung im Vergleich zur semi-empirischen Modellierung des LEM erlauben.

3. Durchgefuhrte Arbeiten und Ergebnisse

Im ersten Quartal wurde das Projekt im Rahmen eines Kick-Off Meetings begonnen. Hochste
Prioritdt hat die Besetzung der Stellen in den einzelnen Arbeitspaketen. Bisher konnten die
Stelle der Projektleitung an der THM besetzt werden, die Besetzung der Doktorandenstelle im
AP5 (Monte-Carlo Simulationen auf zelluldren Skalen) steht noch aus. Dies liegt zum einen
an Personalengpassen in der Personalabteilung der THM zum anderen an der Nicht-
Verfligbarkeit geeigneter Kandidat*innen. Die verspatete Stellenbesetzung wird voraussicht-
lich dazu fiihren, dass sich die inhaltliche Abarbeitung der im Antrag definierten Ziele verzo-
gern wird.

Die im APS5 eingeplanten Erweiterung des bestehenden Rechenclusters ist umgesetzt worden.
Neben der Stellenbesetzung wurde das Erstellen einer Homepage fiir das Projekt vorangetrie-
ben, sodass die Homepage bald erstellt werden wird. AuRerdem wurden die erforderlichen
Kooperationsvertrage zwischen den einzelnen Partnerinstituten aus dem Projektverbund er-
folgreich ausgehandelt und von allen Projektpartnern unterzeichnet.

4. Geplante Weiterarbeiten

Nach Einstellung einer oder eines Doktoranden erfolgt die Aufnahme der Arbeitspakete ge-
maR Vorhabenbeschreibung:

V5.1: Kommissionierung GEANT4-DNA: Optimierung der physikalischen Transportmodelle
und Trans-portparameter des Monte-Carlo Codes Geant4-DNA fir eine effiziente Simulation
des Strahlungstransports auf zelluldrer Skala.

V5.2: Erstellen molekularer Geometrien fiir die Simulationen: Modellierung relevanter Zell-
bausteine in GEANT4-DNA fir vergleichende Zellexperimente.

V5.3: Benchmarking des Monte-Carlo Codes: Simulationsbasierte, quantitative Bestimmung
von Doppelstrangbriichen in Abhédngigkeit der Strahlungsart und -energie. Vergleich der Er-
gebnisse mit strahlenbiologischen Experimenten. Bestimmung der Komplexitadt der DSB.
Vergleich der Ergebnisse mit den VVorhersagen des LEM.

5. Berichte, Veroffentlichungen
Noch keine Publikationen im Berichtszeitraum
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Zuwendungsempféanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:
Philipps-Universitat Marburg 02 NUK 076B

Vorhabensbezeichnung:
Biologische Optimierung der Partikelstrahlen zum Strahlenschutz fiir den Patienten: Targe-
ting und Immunogenitat

Zuordnung zum FuE-Programm:
Grundlagenforschung Energie/Nukleare Sicherheitsforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.09.2022 bis 31.08.2025 01.09.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des VVorhabens: Projektleiter:

478.115,00 EUR Dr. Ulrike Theil3 (geb. Schoétz)

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

Die geltende Strahlenschutzgesetzgebung fordert bei therapeutischen Anwendungen ionisierender
Strahlung zum Schutz des Patienten eine Optimierung der Dosisverteilung im Zielvolumen und in den
angrenzenden Risikostrukturen. Partikelstrahlen wie 12C-lonen zeichnen sich durch eine hohe biolo-
gische Wirksamkeit sowie bedingt durch ihre physikalischen Eigenschaften auch durch das vorhande-
ne Potenzial der raumlich hochprazisen Dosisapplikation aus. Damit sind zumindest theoretisch die
Voraussetzungen flr

eine Dosisreduzierung im Normalgewebe gegeben, ohne dadurch die Heilungsrate der Tumoren zu
verringern. Um auch hochkomplexe und insbesondere bewegte Tumoren, wie z.B. thorakale Tumoren
erfolgreich behandeln und diese Dosisreduktion umsetzen zu kénnen, bedarf es aber weiterer substan-
tieller Verbesserungen sowohl bei den Kenntnissen der biologischen Strahlenwirkung als auch in der
Technologie der strahlenphysikalischen Applikation.

Mit den strahlenbiologischen Untersuchungen soll geklart werden, welche Wirkung die 12C-
Bestrahlung auf

Tumor und Normalgewebe hat und wie negative Auswirkungen der Bestrahlung zum Schutz des Pati-
enten minimiert werden konnen. Daflir werden zwei zentrale Punkte adressiert: Wie kann durch Tar-
geting der beiden wichtigsten Signalwege MAPKK/MEK-1/-2/ERK sowie PI3K-mTOR eine spezifi-
sche Strahlensensibilisierung erreicht werden? Wie kann durch Modulation der Immunreaktionen nach
Bestrahlung die Immunogenitat des Gewebes gesteigert und eine systemische Wirkung der 12C-lonen
bewirkt werden? Mit den dabei gewonnenen Erkenntnissen sollen die Grundlagen fir ein neues Kon-
zept einer gezielten lokalen sowie effektiven, systemischen und nebenwirkungsarmen Therapie mittels
einer 12C-lonenbestrahlung geschaffen werden

Das Projekt ist Teilprojekt B innehalb des Verbundvorhabens PARTITUR 02NUKO76, es bestehen
Zusammenarbeiten mit den Teilprojekten A (THM GieRen), C (GSI Darmstadt), D (JLU GieRen), E
(UKE Hamburg).

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Teilprojekt B gliedert sich in die zwei Arbeitspakete (AP) Targeting und Immunogenitét.

AP Targeting nach 12C Bestrahlung (Projektleitung: Florentine Subtil)

Ziel ist es, fir NSCLC ein gezieltes duales Targeting in Kombination mit einer 12C-Bestrahlung zu
etablieren. Die Versuche konzentrieren sich dabei auf die beiden hdufig im NSCLC mutierten Signal-
wege MAPKK/MEK-1/-2/ERK sowie PI3BK-mTOR, wobei in NSCLC-Zelllinien die Aktivierung der
beiden Signalwege nach 12C-Bestrahlung bestimmt wird.

AP Immunogenitét nach 12C Bestrahlung (Projektleitung: Ulrike Theil3, geb. Schétz)

Ziel des Projekts ist es, die stimulierenden sowie auch die negativen Auswirkungen einer 12C-
Bestrahlung auf die Immunogenitat des Tumors sowie der Mikroumgebung zu bestimmen, um damit
die strahlenbiologischen Voraussetzungen fur den Einsatz einer gezielten Immuntherapie in Kombina-
tion mit einer 12C-Bestrahlung zu erarbeiten.

3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP Targeting:

Das Projekt startete mit Beginn der Férderung durch das BMBF am 1.9.2022.
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Ziel ist es, fir NSCLC ein gezieltes duales Targeting in Kombination mit einer 12C-Bestrahlung zu etablieren.
Die Versuche konzentrieren sich dabei auf die beiden haufig im NSCLC mutierten Signalwege MAPKK/MEK-
1/-2/ERK sowie PI3BK-mTOR. Mit dem Versuch (V2.1) soll in NSCLC-Zelllinien die Aktivierung der beiden
Signalwege nach 12C-Bestrahlung bestimmt werden. Da diese Signalwege miteinander interagieren, wird ein
»Doppeltargeting mit den Inhibitoren BEZ235 (PI3K/mTOR-Inhibitor) und PD98059 (MAPKK/MEK-1/-
2/ERK-Inhibitor) durchgefuhrt. Der Einfluss dieser Inhibition soll bezlglich Zelliberleben (V2.2) als auch DSB-
Reparatur (V2.3) sowohl fir die Zelllinien sowie zusétzlich auch fur Tumorproben mittels des ex-vivo-Assays
erfasst werden. Fir beide Signalwege soll dariber hinaus der Einfluss der Inhibitoren auf wichtige Parameter
wie Migrations- bzw. Invasionsfahigkeit der Zellen sowie auch die Angiogenese im Tumor erfasst werden (V2.4
und V2.5).

Fir den Berichtszeitraum vorgesehen waren folgende Arbeiten:

Beginn der Arbeiten von V2.1 bis VV2.3: Bisher wurden fiir alle drei Punkte an einigen NSCLC-Zelllinien bereits
3 medizinische Doktorarbeiten vergeben und erste Versuche durchgefiihrt. Die Auswertungen dieser Versuche
und weiterer Zelllinien laufen zur Zeit. Erste Ergebnisse werden von V2.3. auf der Jahrestagung der DEGRO
2023 présentiert.

Bisherige Ergebnisse: Bei Bestrahlung mit Photonen bewirkt eine Inhibition des PI3K/mTOR-Signalwegs eine
Hemmung der DSB-Reparatur mit einem deutlichen Anstieg in der Zahl der residuellen DNA-DSB (DNA-
Doppelstrangbriiche) der G1-Phase Zellen, wie sie 24h nach Bestrahlung in den Zellen nachgewiesen werden.
Im Vergleich dazu hat eine Inhibition von MAPK keinen erkennbaren Einfluss auf die DSB-Reparatur. Bei ei-
nem Doppeltargeting beider Signalwege wird nur in A549-Zellen im Vergleich zu den Zelllinien H661, H1299,
H1975 eine weitere Steigerung in der Hemmung der DSB-Reparatur beobachtet. Bei Bestrahlung mit 12C-lonen
zeigen sich sehr dhnliche Effekte, die allerdings jeweils etwas geringer ausgepragt sind.

Die Arbeiten am ex-vivo Assay haben noch nicht begonnen, denn hierzu bedarf es die Stellenbesetzung der bio-
logischen Doktorandenstellen. Erste Vorstellungstermine haben gestartet.

AP Immunogenitat:

Das Projekt startete mit Beginn der Férderung durch das BMBF am 1.9.2022.

Die immunologischen Untersuchungen erfolgen weitestgehend am ex vivo-Assay (Zusammenarbeit mit Teilpro-
jekt D) und werden durch ein Kokulturmodell von NSCLC-Zelllinien mit Immunzellen erganzt. Es soll bestimmt
werden, in welchem Ausmal? der durch eine 12C-Bestrahlung ausgeldste Tumorzelltod zur Freisetzung immuno-
logischer Faktoren fuhrt (V1). Zudem sind die Auswirkungen auf vorhandene Immunzellpopulationen und die
Immun-Escape-Reaktion (strahleninduzierte Apoptose in Immunzellen, PD-1 Expression auf Immunzellen, T-
Zellzytotoxizitat) zu bestimmen (V2). Erfasst werden soll ebenfalls der Einfluss der 12C-Bestrahlung auf die
PD-L1 Ex-pression des Tumors und deren Abhéangigkeit von der Hierarchie der DSB-Reparatur (Zusammenar-
beit mit Teilprojekt E) oder der induzierten Signalwege (Zusammenarbeit mit AP Targeting) (V3)

Fur den Berichtszeitraum vorgesehen waren folgende Arbeiten:

V1: Immunologische Effekte nach 12C-Bestrahlung: Evaluation einer Freisetzung von immun-assoziierten Fak-
toren (stimulierend wie z.B. Interferone IFNT], IFN[1, HMGB1, hemmende Cytokine und Chemokine), ATP
(ELISA), sowie fragmentierte zytosolische dsSDNA (Immunfluoreszenz) in Zelllinien.

V3.2: Immunzellpopulation nach 12C-Bestrahlung: Quantifizierung von Apoptose/Nekrose der Immunzellen.
Messung der Immunzellaktivierung (GranzymeB, Perforin, INF).

Da sich Frau Dr. Theif seit Beginn des Projektes in Elternzeit befindet, kann das AP Immunogenitat erst im
Frihjahr 2023 starten.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP Targeting:

Alle Untersuchungen von V2.1 bis V2.3 werden weiter an den verschiedenen NSCLC-Zelllinien bearbeitet, die
Ex-vivo Untersuchungen sollen nach Stellenbesetzung von der biologischen DoktorandIn durchgefiihrt werden.
Diese Untersuchung von V2.1 bis V2.3 sind fiir das komplette 1. und 2. Jahr nach Bewilligung geplant.

AP Immunogenitat:

Fir den Berichtszeitraum vorgesehen waren folgende Arbeiten:

V1: Immunologische Effekte nach 12C-Bestrahlung: Evaluation einer Freisetzung von immun-assoziierten Fak-
toren (stimulierend wie z.B. Interferone IFN(1, IFN[], HMGB1, hemmende Cytokine und Chemokine) in Zellli-
nien.

V3.2: Immunzellpopulation nach 12C-Bestrahlung: Quantifizierung von Apoptose/Nekrose der Immunzellen.
Messung der Immunzellaktivierung (GranzymeB, Perforin, INF).

5. Berichte, Veroffentlichungen; -Keine flr diesen Berichtszeitraum.
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Zuwendungsempfanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:
GSI Helmholtzzentrum fr Schwerionenforschung GmbH 02 NUK 076C

Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt PARTITUR: Biologische und physikalische Optimierung der Partikelstrah-
len - Strahlenschutz fur den Patienten, Teilprojekt C

Zuordnung zum FuE-Programm:
Nukleare Sicherheitsforschung und Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.09.2022 bis 31.08.2025 01.09.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

617.860,00 EUR Dr. Christian Graeff

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen VVorhaben

Die PARTITUR-Arbeitspakete der GSI befassen sich mit physikalisch-technischen Aspekten
sowie der biophysikalischen Modellierung der Strahlenwirkung in der Lunge.

Mit dem Arbeitspaket AP4 soll ein fiir die klinische Nutzung der *?C-lonen essentielles bio-
physikalisches Modelle (LEM) zur Vorhersage der biologischen Wirksamkeit weiterentwi-
ckelt werden.

Mit den Arbeitspaketen AP6 und AP7 sollen wichtige technologisch-physikalische und dosi-
metrische Voraussetzungen fiir die Bestrahlung bewegter Lungentumoren mit >C-lonen ge-
schaffen werden. AP6 beschéaftigt sich mit der Reichweitenmodulation von Partikelstrahlen in
der Lunge; Ziel ist die addquate Berlcksichtigung dieses physikalischen Effekts und seiner
Auswirkungen auf die Radiobiologie in der patientenindividuellen Dosisoptimierung und Do-
sisberechnung. Mit dem Arbeitspaket AP7 soll, basierend auf der Weiterentwicklung eines
3D-Reichweitenmodulators, durch Reduktion der Bestrahlungszeiten auf wenige Sekunden
ein vollig neuer technologischer Weg der Bewegungskompensation beschritten werden.

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete

AP4 Strahlenbiologische Modellierung durch das Local-Effect-Modell (Dr. Michael Scholz):
- Etablierung der Basisdaten / RBW-Tabellen

Vergleich der vorhergesagten Schadensausbeute und —komplexitat mit MC-Modell

Implementierung und Validierung der Reparaturpfads-Abhéngigkeiten

Modellierung Tumorheilung, Toleranzdosen und Sekundartumorinduktion

Systematische Bestrahlungsplanungsstudien

AP6 Bragg-Peak Modulation (Dr. Christian Graeff):
- Messungen der Lungenmodulation im Kohlenstoffstrahl
- Validierung der erhéhten RBW im modulierten Dosisabfall
- Modulations-Modell zur RBW-gewichteten Dosisberechnung auf Basis von Patienten-
CTs.

AP7 3D-Reichweitenmodulator (Dr. Ulrich Weber):
- Integration von Gewebe-Inhomogenitéten in die Optimierung des 3D-RWM
- Optimierungsverfahren fur den 3D-RWM fir Mehrfelder- und IMPT-Bestrahlungen
Integration biophysikalischer Modelle in die Optimierung der Geometrie des 3D-RWMs
Integration der Algorithmen in experimentelle Software-Plattform zur Bestrahlungspla-
nung
Monte-Carlo basierte und experimentelle Validierung der 3D-RWM mittels 2D- und
3D-Dosimetrie




179

3. Durchgefuhrte Arbeiten und Ergebnisse

In AP6 konnte ein Datensatz von Lungenpatienten in sitzender Position akquiriert werden.
Dies ist ein aktuelles Forschungsthema, da insbesondere fiir *2C-Bestrahlung ein Patienten-
stuhl eine kosteneffektive Alternative zu einer Gantry darstellen kann. Publikationen deuten
ein vergrolertes Lungenvolumen und eine reduzierte Atembewegung im Sitzen an, was fiir
die Therapie vorteilhaft ware. Es sind bisher keine vergleichenden Publikationen zu 2C-
Bestrahlung in sitzenden und liegenden Patienten publiziert. Insbesondere ist der Einfluss der
vertikalen Position auf die Lungenmodulation nicht untersucht. Erste Simulationen als Vorar-
beiten zu V6.2 und V6.3 mit TRiP98 wurden bei der zentralen Partikeltherapie-Konferenz
PTCOG eingereicht.

In AP7 hat die Einarbeitung in einschlagige Programme und die VVorarbeiten im Bereich der
Reichweitenmodulatoren begonnen.

4. Geplante Weiterarbeiten

In AP4 wird eine zugige Einstellung eines/einer geeigneten DoktorandIn angestrebt.

Am 07.02. wird ein Auftakt-Treffen der AP6 und AP7 im MIT in Marburg stattfinden. Das
Treffen dient zum Kennenlernen der Beteiligten und zur Initialisierung der ersten Vorhaben
beider Arbeitspakete. Fur das erste Halbjahr 2023 ist die Aufnahme der experimentellen Un-
tersuchung der Modulation in Schweinelungen geplant (\VV6.1). Hier verfligt das MIT uber
signifikante Expertise aus VVorarbeiten, insbesondere Dr. Veronika Flatten.

In AP7 ist eine Umsetzung des V7.1 in dem GSl-eigenen Bestrahlungsplanungssystem
TRIiP98 vorgesehen. Hierzu werden Programmteile angepasst und die Ergebnisse mit Monte
Carlo Simulationen und vorhandenen Messdaten abgeglichen.

5. Berichte, Veroffentlichungen
Maria Chiara Martire, Lennart VVolz, Yinxiangzi Sheng, Timo Steinsberger, Marco Durante,

Mark Pankuch, Christian Graeff-,,Comparison of upright versus supine positioning in particle
therapy of lung cancer: a 4D- dosimetric study.*, eingereicht bei der PTCOG 2023
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Zuwendungsempfanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:
Justus-Liebig-Universitat Giellen 02 NUK 076D

Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt PARTITUR: Biologische und physikalische Optimierung der Partikelstrah-
len - Strahlenschutz fur den Patienten, Teilprojekt D

Zuordnung zum FuE-Programm:
Nukleare Sicherheitsforschung und Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.09.2022 bis 31.08.2025 01.09.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des VVorhabens: Projektleiter:

215.570,00 EUR Prof. Dr. Rajkumar Savai

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen VVorhaben

Die geltende Strahlenschutzgesetzgebung fordert bei therapeutischen Anwendungen ionisie-
render Strahlung zum Schutz des Patienten eine Optimierung der Dosisverteilung im Zielvo-
lumen und in den angrenzenden Risikostrukturen. Partikelstrahlen wie 12C-lonen zeichnen
sich durch eine hohe biologische Wirksamkeit sowie bedingt durch ihre physikalischen Ei-
genschaften auch durch das vorhandene Potenzial der raumlich hochprézisen Dosisapplikation
aus. Damit sind zumindest theoretisch die VVoraussetzungen fur eine Dosisreduzierung im
Normalgewebe gegeben, ohne dadurch die Heilungsrate der Tumoren zu verringern. Um auch
hochkomplexe und insbesondere bewegte Tumoren, wie z.B. thorakale Tumoren erfolgreich
behandeln und diese Dosisreduktion umsetzen zu kénnen, bedarf es aber weiterer substantiel-
ler Verbesserungen sowohl bei den Kenntnissen der biologischen Strahlenwirkung als auch in
der Technologie der strahlenphysikalischen Applikation.

Aufgrund der hohen Empfindlichkeit der normalen Lunge sowie der angrenzenden Organe
kdnnen bestimmte Areale der Lunge selbst mit den hochprézisen 12C-lonen nur einge-
schrénkt bestrahlt werden. Hier ist eine gezielte Radiosensibilisierung des Tumorgewebes,
welche eine Dosisreduktion und damit Schonung des Normalgewebes erlaubt, dringend erfor-
derlich. Im humanen System soll die zu erzielende tumorintrinsische Radiosensibilisierung
unter maximaler Schonung des Normalgewebes inklusive des Erhalts der funktionalen Integ-
ritdt vorhandener myeloischer Zellen untersucht werden. Dies kann nur in einem ex-vivo-
Assay an humanem Gewebe erfolgen. Hier sollen sowohl im Tumor als auch im Normalge-
webe die Wirkung einer Bestrahlung mit 12C-lonen untersucht werden. Dabei stehen vor al-
lem die DNA Schadensreparatur (Interaktion mit AP-1), die zentralen Signalwege
MAPKK/MEK-1/-2/ERK sowie PI3K-mTOR (Interaktion mit AP-2) sowie Immunreaktio-
nen (Interaktion mit AP-3) im Fokus. Mit den dabei gewonnenen Erkenntnissen sollen die
Grundlagen fur ein neues Konzept einer gezielten lokalen sowie effektiven, systemischen und
nebenwirkungsarmen Therapie mittels einer 12C-lonenbestrahlung geschaffen werden

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete

Die Arbeitsgruppe von Prof. Savai hat fir Lungentumoren erfolgreich einen ex-vivo Assay
mit precision cut lung slices (PCLYS) etabliert.

Das von der Arbeitsgruppe von Prof. Rajkumar Savai (JLU) geleitete Projekt ,,Ex-vivo As-
say“ versteht sich als ein Querschnitttsprojekt, in dem nach Etablierung des ex-vivo Assays
unter 12C-Bestrahlung die relevantesten, lediglich ex-vivo zu beantworteten Fragestellungen
der strahlenbiologischen Arbeitspakete geklart werden sollen. Durch gleichzeitige Bearbei-




181

tung aller Fragestellungen an derselben Tumorprobe ist eine optimale Querversentzung inner-
halb der biologischen Arbeitspakete gewahrleistet:

Folgende Fragestellungen sollen am Ex vivo Modell geklart werden:

Welche DNA-Schadenserzeugung und damit Reparaturprozesse liegen nach 12C-Bestrahlung
vor? Wie kann durch Targeting der beiden wichtigsten Signalwege eine spezifische Strahlen-
sensibilisierung erreicht werden? Wie kann durch Modulation der Immunreaktionen nach Be-
strahlung eine systemische Wirkung der 12C-lonen bewirkt werden?

V1: Etablierung des ex-vivo Assays fur 12C-Bestrahlung: Gewebekultivierung, Logistik,
Transport sowie Dosimetrie der Tumorproben.

V2: DSB-Reparatur im ex-vivo-Assay: Etablierung der immunhistochemischen Férbung von
DSB Reparaturproteinen.

V3: Targeting im ex-vivo-Assay: Etablierung der immunhistochemischen Farbung des
PI3K/Akt/mTOR sowie MAPK-Signalweges.

V4: Angiogenese/Metastasierung im ex-vivo-Assay:

Féarbung endothelialer Zellen und einzelner Tumorzellen im Normalgewebe

V5: Immunreaktion im ex-vivo-Assay: Etablierung der Farbung von immunassoziierten Fak-
toren und Immunzellpopulationen anhand spezifischer Marker.

3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

Bisher wurden innerhalb der Arbeitsgruppe die PCLS-Technik weiter verbessert. Da sowohl
flr Teilprojekt C als auch fur das Teilprojekt D die Doktorandenstellen noch nicht besetzt
werden konnten, sind die Versuche zur Etablierung einer 12C Bestrahlung am ex vivo Assay
noch nicht begonnen worden. Die Ausschreibung der Doktorandenstelle ist erfolgt.

4. Geplante Weiterarbeiten

Es ist geplant, fur die Gewinnung weiteren OP-Materials die Abteilung fur Thoraxchirurgie
an der Kerkhoff Klinik Bad Nauheim zu gewinnen. Nach Besetzung der Doktorandenstelle
flr das Teilprojekt D, die fiir den 08.02.2023 vorgesehen ist, soll ziigig mit der Etablierung
der 12 C Bestrahlung der PCLS begonnen werden. Hierfir ist geplant, die PCLS zur Weiter-
verarbeitung in das Labor fir Strahlenbiologie der PUM (Leitung Frau Dr. Ulrike Theiss)
vom einzustellenden Doktoranden zu transportieren; dort erfolgt dann die Weiterverarbeitung
und die 12C Bestrahlung und Etablierung der Dosimetrie (V1).

Nach Definition der geeigneten Bestrahlungsbedingungen kann die Beantwortung der Frage-
stellungen V2 bis V5 erfolgen.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Keine im Berichtszeitraum
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Zuwendungsempfanger/Auftragnehmer: Forderkennzeichen:
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE) 02 NUK 076E
Martinistr. 52, 20246, Hamburg

Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt PARTITUR: Biologische und physikalische Optimierung der Partikelstrah-
len - Strahlenschutz fiir den Patienten, Teilprojekt E

Zuordnung zum FuE-Programm:
Grundlagenforschung Energie/Nukleare Sicherheitsforschung

Laufzeit des VVorhabens: Berichtszeitraum:
01.09.2022 bis 31.08.2025 01.09.2022 bis 31.12.2022
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

242.804,44 EUR PD Dr. Wael Mansour

1. Vorhabensziele / Bezug zu anderen VVorhaben

Vorhaben: Verbundprojekt PARTITUR: Biologische und physikalische Optimierung der Par-
tikelstrahlen - Strahlenschutz fur den Patienten, Teilprojekt A

Ziel des Projekts ist es, die Organisation und Hierarchie der DSB-Reparatur in NSCLC-Zellen
nach 12C Bestrahlung zu bestimmen. Daflr ist fur die 10 NSCLC-Zelllinien mittels den in
dem Labor etablierten Plasmid Reporter Assays zu bestimmen, in welchen Linien eine Ab-
weichung von der normalen Hierarchie der DSB Reparatur vorliegt mit insbesondere einer
Verschiebung zum SSA oder PARP-abhéngigem alt-EJ (V1.1). Fir die Bestrahlung mit 12C-
lonen soll ein Gesamtbild der DNA-Schadensantwort (DNA damage response, DDR) erstellt
werden (V1.2). Es soll die Endprozessierung (V1.3) der durch 12C-lonen erzeugten DSB als
auch deren Reparatureffizienz mittels Immunfluoreszenz entsprechender Foci erfasst werden
(V1.4). Hierbei ist zu Uberprufen, ob Tumorzelllinien, in denen bereits eine Verschiebung um
Alt-EJ vorliegt, diesen Reparaturweg nach 12C-Bestrahlung in gleicher Weise oder verstarkt
nutzen. Alternativ ist zu klaren, ob aufgrund der Endstruktur der DSB in allen Tumorzellli-
nien und sogar in Normalzellen eine Verschiebung zum Alt-EJ stattfindet. Diese Ergebnisse
werden mit Hilfe des ex-vivo-Assays anhand frischer Tumorproben dberprift (V1.5). Be-
stimmt werden soll, in welchen NSCLC-Zelllinien aufgrund der Verschiebung zum Alt-EJ ei-
ne spezifische Radiosensibilisierung durch PARP-Inhibition erreicht werden kann (V1.6).

2. Untersuchungsprogramm / Arbeitspakete
Die folgenden Untersuchungsversuche (V) sind im angegebenen Arbeitspaket enthalten:
- V1.1: Hierarchie der DSB-Reparatur: Bestimmung der Regulation der DSB-Reparatur
in den NSCLC-Zellen mittels der Reparatur Plasmide (pEJ, pGC, pEJSSA, pEJGC)
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V1.2: Biomarker: Etablierung von Biomarkern fir die bestehende Hierarchie der DSB-
Reparatur.

V1.3: DDR nach 12C-Bestrahlung: Bestimmung des DDR (ATM, BP53, BRCAZ2,
ATR) in den 10 NSCLC und zwei Normalzelllinien.

V1.4: End-Prozessierung: Messung der DSB-End Prozessierung (Ctip, MRX, BLM)
mittels IF und FACS

V1.5: Reparatureffizienz in vitro: Messung der DSB-Reparatureffizienz in Tumor- und
Normalzellen (NHEJ-, PARP1-EJ-, HR- und DDR-Foci).

V1.6: Reparatur ex vivo: Messung der DSB-Reparatur in frischem Tumorgewebe mit-
tels ex-vivo Assay.

V1.7: Inhibition des prominenten DSB-Reparaturwegs nach 12C-Bestrahlung: Inhibiti-
on des prominenten DSB-Reparaturweges durch gezielte Inhibition, z.B. des PARP-EJ
mittels des PARP1-Inhibitors Olaparib sowohl in vitro (Zellkultur) als auch ex-vivo
(Tumorproben) zur Etablierung zielgerichteter Sensibilisierung.

Meilensteine:

M1.1: Charakterisierung der DSB-Reparatur mittels spezieller Reparaturassays

M1.2: Charakterisierung der DSB-Reparatur nach 12C-Bestrahlung

M1.3: Quantifizierung der DSB-Reparatureffizienz in frischen Tumorproben

M1.4: Gezielte Sensibilisierung durch Inhibition des prominenten DSB-Reparaturweges

3. Durchgefihrte Arbeiten und Ergebnisse

Das Projekt sollte mit Beginn der Férderung durch das BMBF am 1.9.2022 starten. Leider
musste der Beginn des aktuellen Projekts verschoben werden, bis die geeignete Person zur
Durchfiihrung der angegebenen Experimente eingestellt wurde. Jetzt ist Herr Mohamed Else-
sy ab 2023 auf dem aktuellen Projekt beschéftigt, um die oben genannten Experimente durch-
zufuhren. Daher wurden im Zeitraum vom 01.09. bis 31.12.2022 keine bedeutenden Fort-
schritte im aktuellen Projekt erzielt. BloR begann Herr Elsesy damit, groRe Mengen jedes Re-
paratursubstrats vorzubereiten, um die Reparaturhierarchie in NSCLC-Zellen zu analysieren
Die Arbeit mit Ex-vivo hat leider noch nicht begonnen, da die Lieferung der Tumorschnitte
aus Marburg/Giel3en verzogert wurde, da die Doktorandenstellen im Marburg/Gie3en noch
nicht besetzt werden. Tatsachlich wurden mehrere Diskussionsrunden eingerichtet, um die
Zusammenarbeit zwischen den verschiedenen Gruppen im Projekt zu organisieren.

4. Geplante Weiterarbeiten
Alle Untersuchungen von V1.1 bis V1.7 werden weiter bearbeitet. Die Ex-vivo Untersuchun-
gen sollen nach Stellenbesetzung von der biologischen DoktorandIn im Marburg/Giel3en

durchgefiihrt werden.

5. Berichte, Veroffentlichungen
Keine fiir diesen Berichtszeitraum.
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3 Verzeichnis der Forschungsstellen

Albert-Ludwigs-Universitat Freiburg, Fahnenbergplatz, 79098 Freiburg

02 NUK 047F Verbundprojekt ZiSStrans: Zielstrukturen der individuellen Strahlenemp-
findlichkeit, Teilprojekt F

02 NUK 064C  Verbundprojekt Radio-EC-2: Kompensation strahleninduzierter Inflamma-
tion an der Mikrovaskulatur durch inflammationshemmende Substanzen,
Teilprojekt C

02 NUK 070A  Verbundprojekt OSKAR: Ortsaufgeldste Strahlungskamera mit Radionuk-
lididentifikation, Teilprojekt A

Alpharis Technology GmbH, Habsburgerstr. 89, 79104 Freiburg im Breisgau

02 NUK 070C  Verbundprojekt OSKAR: Ortsaufgeloste Strahlungskamera mit Radionuk-
lididentifikation, Teilprojekt C

Becker Technologies GmbH, Rahmannstr. 11, 65760 Eschborn

02 NUK 067B  Verbundprojekt KONHCP: Konsolidierung des HTR Code Package (HCP),
Teilprojekt B

Bundesamt fur Strahlenschutz, Willy-Brandt-Str. 5, 38226 Salzgitter

02 NUK 047B  Verbundprojekt ZiSStrans: Zielstrukturen der individuellen Strahlenemp-
findlichkeit, Teilprojekt B

Charité - Universitatsmedizin Berlin, Hindenburgdamm 30, 14195 Berlin

02 NUK 047E  Verbundprojekt ZiSStrans: Zielstrukturen der individuellen Strahlenemp-
findlichkeit, Teilprojekt E

Forschungszentrum Julich GmbH, Wilhelm-Johnen-Stralie, 52428 Jiilich

02 NUK 056B  Verbundprojekt KRIMI: Kinetik der Radionuklidimmobilisierung durch
endlagerrelevante Mischkristalle, Teilprojekt B

02 NUK 058C  Verbundprojekt NANOSTRANG: Einflusse strahleninduzierter, multipler
und einzelner spezifisch-targetierter DNA-Strangschaden auf die Uberge-
ordnete meso- und nanoskalige Chromatinarchitektur und die Topologie
von Reparaturfoci, Teilprojekt C

02 NUK 059D Verbundprojekt f-Char: Spektroskopische Charakterisierung von f-Element-
Komplexen mit soft donor-Liganden, Teilprojekt D

02 NUK 060C Verbundprojekt AcE: Grundlegende Untersuchungen zur Immobilisierung
von Actiniden mittels Einbau in endlagerrelevante Festphasen, Teilprojekt
C
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Friedrich-Alexander-Universitat Erlangen-Nurnberg, Schlossplatz 4, 91054 Erlangen

02 NUK 050E Verbundprojekt GREWISalpha: Genetische Risiken und entziindungshem- [
mende Wirkung von dicht-ionisierender " -Strahlung, Teilprojekt E 112

02 NUK 059E  Verbundprojekt f-Char: Spektroskopische Charakterisierung von f-Element- [
Komplexen mit soft donor-Liganden, Teilprojekt E 56

02 NUK 068B Verbundprojekt ROBIN: Entwicklung und Einsatz robuster elektrischer [
Mess- und Bildgebungsverfahren zur hochaufgelésten Erfassung von ther- 28
mohydraulischen Parametern in GrofRversuchsanlagen der nuklearen Si-
cherheitsforschung, Teilprojekt B

02 NUK 073  NukSiFutur-Nachwuchsgruppe TOGETHER: (Osteo-) Immunologische ge- [l
schlechts- und altersspezifische Besonderheiten in der Strahlenempfindlich- 172
keit und deren Konsequenzen fiir Perspektiven im Strahlenschutz

Friedrich-Schiller-Universitat Jena, Flrstengraben 1, 07743 Jena

02 NUK 066B  Verbundprojekt RENA: Biologische Radionuklidentfernung durch Nutzung L
natlrlicher Assoziationsprozesse, Teilprojekt B 72

Fraunhofer-Gesellschaft zur Forderung der angewandten Forschung eingetragener Verein,
Hansastr. 27c, 80686 Munchen

02 NUK 070B Verbundprojekt OSKAR: Ortsaufgeldste Strahlungskamera mit Radionuk- [EJ
lididentifikation, Teilprojekt B 168

Gesellschaft fur Anlagen- und Reaktorsicherheit (GRS) gGmbH, Schwertner-gasse 1, 50667
Kéln

02 NUK 062D Verbundprojekt CPC-HD: Physikalische Vorgange des Warmeibergangs EX
nach der Siedekrise (Post-CHF) unter hohen Druckparametern, Teilprojekt 18
D

02 NUK 074B  Verbundprojekt MISHA: Modellierung von Innovativen Micro Modular [EJ
Reactors mit Kalium Heat Pipes mit der nuklearen Rechenkette der GRS, 34
Teilprojekt B

GSI Helmholtzzentrum ftir Schwerionenforschung GmbH, Planckstr. 1,
64291 Darmstadt

02 NUK 049A Verbundprojekt BrainRadiationAssay: Etablierung eines in vitro Systems [
zur Analyse und Pradiktion von Schéden im zentralen Nervensystem nach 100
Exposition mit ionisierender Strahlung in Kombination mit anderen Neuro-
toxika, Teilprojekt A

02 NUK 050A Verbundprojekt GREWISalpha: Genetische Risiken und entziindungshem- L
mende Wirkung von dicht-ionisierender " |-Strahlung, Teilprojekt A 104

02 NUK 054A  Verbundprojekt VERCHROMT |II: Erkennung, Verarbeitung und biologi- [l
sche Konsequenzen von Chromatinschdden nach Teilchenbestrahlung 11, 114
Teilprojekt A



02 NUK 076C
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Verbundprojekt PARTITUR: Biologische und physikalische Optimierung
der Partikelstrahlen - Strahlenschutz fiir den Patienten, Teilprojekt C

Helmholtz-Zentrum Dresden-Rossendorf e. V., Bautzner Landstr. 400,

01328 Dresden

02 NUK 056C

02 NUK 057A

02 NUK 059B

02 NUK 060A

02 NUK 066A

02 NUK 072

Verbundprojekt KRIMI: Kinetik der Radionuklidimmobilisierung durch
endlagerrelevante Mischkristalle, Teilprojekt C

Verbundprojekt RADEKOR: Speziation und Transfer von Radionukliden
im Menschen unter besonderer Beriicksichtigung von Dekorporationsmit-
teln, Teilprojekt A

Verbundprojekt f-Char: Spektroskopische Charakterisierung von f-Element-
Komplexen mit soft donor-Liganden, Teilprojekt B

Verbundprojekt AcE: Grundlegende Untersuchungen zur Immobilisierung
von Actiniden mittels Einbau in endlagerrelevante Festphasen, Teilprojekt
A

Verbundprojekt RENA: Biologische Radionuklidentfernung durch Nutzung
natirlicher Assoziationsprozesse, Teilprojekt A

NukSiFutur-Nachwuchsgruppe TecRad: Wechselwirkung von Technetium
mit Mikroorganismen, Metaboliten und an Mineral-Wasser Grenzflachen -
Radiotkologische Betrachtungen
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Helmholtz Zentrum Miinchen Deutsches Forschungszentrum fir Gesundheit und Umwelt
(GmbH), Ingolstadter Landstr. 1, 85764 Oberschleil3heim

02 NUK 047A

02 NUK 061A

02 NUK 064B

02 NUK 065A

Verbundprojekt ZiSStrans: Zielstrukturen der individuellen Strahlenemp-
findlichkeit, Teilprojekt A

Verbundprojekt METABOLIST: Einfluss veranderter Stoffwechselwege auf
die therapeutische Strahlenantwort von Tumoren, Teilprojekt A

Verbundprojekt Radio-EC-2: Kompensation strahleninduzierter Inflamma-
tion an der Mikrovaskulatur durch inflammationshemmende Substanzen,
Teilprojekt B

Verbundprojekt ExperT: Strahlenschutz in der Klinik — Expositionen von
Klinikpersonal bei nuklearmedizinischen Therapien, Teilprojekt A
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Hochschule fir angewandte Wissenschaften — Fachhochschule Aschaffenburg, Wirzburger
Str. 45, 63743 Aschaffenburg

02 NUK 049B

Verbundprojekt BrainRadiationAssay: Etablierung eines in vitro Systems
zur Analyse und Prédiktion von Schéden im zentralen Nervensystem nach
Exposition mit ionisierender Strahlung in Kombination mit anderen Neuro-
toxika, Teilprojekt B
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Johann-Wolfgang-Goethe-Universitat Frankfurt am Main, Theodor-W.-Adorno-Platz 1, 60323

Frankfurt am Main

02 NUK 050D Verbundprojekt GREWISalpha: Genetische Risiken und entziindungshem-
mende Wirkung von dicht-ionisierender ' -Strahlung, Teilprojekt D

02 NUK 060E Verbundprojekt AcE: Grundlegende Untersuchungen zur Immobilisierung

von Actiniden mittels Einbau in endlagerrelevante Festphasen, Teilprojekt
E

Johannes-Gutenberg-Universitat Mainz, Saarstr. 21, 55122 Mainz

02 NUK 075B  Verbundprojekt SOLARIS: Spurendetektion und ortsaufgeldste Analyse
von Radionukliden mittels Laser-lonisations Massen-Spektrometrie, Teil-
projekt B

Justus-Liebig-Universitat GieRRen, Ludwigstr. 23, 35390 GielRen

02 NUK 076D  Verbundprojekt PARTITUR: Biologische und physikalische Optimierung
der Partikelstrahlen - Strahlenschutz fiir den Patienten, Teilprojekt D

Karlsruher Institut fir Technologie (KIT), Kaiserstr. 12, 76131 Karlsruhe

02 NUK 059F  Verbundprojekt f-Char: Spektroskopische Charakterisierung von f-Element-
Komplexen mit soft donor-Liganden, Teilprojekt F

02 NUK 062A  Verbundprojekt CPC-HD: Physikalische Vorgénge des Warmetbergangs
nach der Siedekrise (Post-CHF) unter hohen Druckparametern, Teilprojekt
A

Klinikum der Universitat Minchen, Marchioninistr. 15, 81377 Miinchen

02 NUK 047C  Verbundprojekt ZiSStrans: Zielstrukturen der individuellen Strahlenemp-
findlichkeit, Teilprojekt C

02 NUK 061C Verbundprojekt METABOLIST: Einfluss veranderter Stoffwechselwege auf
die therapeutische Strahlenantwort von Tumoren, Teilprojekt C

02 NUK 065C  Verbundprojekt ExperT: Strahlenschutz in der Klinik — Expositionen von
Klinikpersonal bei nuklearmedizinischen Therapien, Teilprojekt C

Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitat Minchen, Ismaninger
Str. 22, 81675 Minchen

02 NUK 064A Verbundprojekt Radio-EC-2: Kompensation strahleninduzierter Inflamma-
tion an der Mikrovaskulatur durch inflammationshemmende Substanzen,
Teilprojekt A

02 NUK 065B  Verbundprojekt ExperT: Strahlenschutz in der Klinik — Expositionen von
Klinikpersonal bei nuklearmedizinischen Therapien, Teilprojekt B
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Leibniz-Institut fur Alternsforschung — Fritz-Lipmann-Institut e. V. (FLI),

Beutenbergstr. 11, 07745 Jena

02 NUK 055A  Verbundprojekt Radiometabolom: Outside in: Wie wird die Strahlenresis- L
tenz in der S-Phase durch den Metabolismus moduliert?, Teilprojekt A 120

Leibniz Universitat Hannover, Welfengarten 1, 30167 Hannover

02 NUK 057C Verbundprojekt RADEKOR: Speziation und Transfer von Radionukliden [EJ
im Menschen unter besonderer Beriicksichtigung von Dekorporationsmit- 130
teln, Teilprojekt C

02 NUK 066C  Verbundprojekt RENA: Biologische Radionuklidentfernung durch Nutzung [EX)
natdrlicher Assoziationsprozesse, Teilprojekt C 74

Philipps-Universitat Marburg, Biegenstr. 10, 35037 Marburg

02 NUK 076B  Verbundprojekt PARTITUR: Biologische und physikalische Optimierung [l
der Partikelstrahlen - Strahlenschutz fiir den Patienten, Teilprojekt B 176

Rheinisch-Westfalische Technische Hochschule Aachen, Templergraben 55, 52062 Aachen

02 NUK 060B Verbundprojekt AcE: Grundlegende Untersuchungen zur Immobilisierung [EX
von Actiniden mittels Einbau in endlagerrelevante Festphasen, Teilprojekt 62
B

02 NUK 060D Verbundprojekt AcE: Grundlegende Untersuchungen zur Immobilisierung EJ
von Actiniden mittels Einbau in endlagerrelevante Festphasen, Teilprojekt 66
D

SARAD GmbH, Wiesbadener Str. 10, 01159 Dresden

02 NUK 065E Verbundprojekt ExperT: Strahlenschutz in der Klinik — Expositionen von [
Klinikpersonal bei nuklearmedizinischen Therapien, Teilprojekt E 162

Sondervermdégen GroRforschung beim Karlsruher Institut fur Technologie (KIT), Hermann-
von-Helmholtz-Platz 1, 76344 Eggenstein-Leopoldshafen

02 NUK 056A Verbundprojekt KRIMI: Kinetik der Radionuklidimmobilisierung durch [EJ
endlagerrelevante Mischkristalle, Teilprojekt A 38

02 NUK 057E Verbundprojekt RADEKOR: Speziation und Transfer von Radionukliden [EJ
im Menschen unter besonderer Beriicksichtigung von Dekorporationsmit- 134
teln, Teilprojekt E

02 NUK 059A Verbundprojekt f-Char: Spektroskopische Charakterisierung von f-Element- L
Komplexen mit soft donor-Liganden, Teilprojekt A 48

Technische Hochschule Mittelhessen, Wiesenstr. 14, 35390 GielRen

02 NUK 076A Verbundprojekt PARTITUR: Biologische und physikalische Optimierung L
der Partikelstrahlen - Strahlenschutz fiir den Patienten, Teilprojekt A 174
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Technische Universitat Berlin, Straf3e des 17. Juni 135, 10623 Berlin

02 NUK 056D Verbundprojekt KRIMI: Kinetik der Radionuklidimmobilisierung durch
endlagerrelevante Mischkristalle, Teilprojekt D

Technische Universitat Darmstadt, Karolinenplatz 5, 64289 Darmstadt

02 NUK 050B  Verbundprojekt GREWISalpha: Genetische Risiken und entziindungshem-
mende Wirkung von dicht-ionisierender [ -Strahlung, Teilprojekt B

02 NUK 050C Verbundprojekt GREWISalpha: Genetische Risiken und entziindungshem-
mende Wirkung von dicht-ionisierender [ -Strahlung, Teilprojekt C

02 NUK 054C  Verbundprojekt VERCHROMT II: Erkennung, Verarbeitung und biologi-
sche Konsequenzen von Chromatinschaden nach Teilchenbestrahlung 11,
Teilprojekt C

02 NUK 069  Reparatur von DNA-Doppelstrangbriichen nach niedrigen Strahlendosen:
Mechanismen und zelluldre Auswirkungen

Technische Universitat Dresden, Helmholtzstr. 10, 01069 Dresden

02 NUK 055C  Verbundprojekt Radiometabolom: Outside in: Wie wird die Strahlenresis-
tenz in der S-Phase durch den Metabolismus moduliert?, Teilprojekt C

02 NUK 057B  Verbundprojekt RADEKOR: Speziation und Transfer von Radionukliden
im Menschen unter besonderer Beriicksichtigung von Dekorporationsmit-
teln, Teilprojekt B

02 NUK 063  Entwicklung einer quantitativen Methode zur Kernmaterialverifikation

02 NUK 068A Verbundprojekt ROBIN: Entwicklung und Einsatz robuster elektrischer
Mess- und Bildgebungsverfahren zur hochaufgel6sten Erfassung von ther-
mohydraulischen Parametern in GroRversuchsanlagen der nuklearen Si-
cherheitsforschung, Teilprojekt A

Technische Universitat Minchen, Arcisstr. 21, 80333 Minchen

02 NUK 062C Verbundprojekt CPC-HD: Physikalische Vorgange des Warmeibergangs
nach der Siedekrise (Post-CHF) unter hohen Druckparametern, Teilprojekt
C

02 NUK 067A  Verbundprojekt KONHCP: Konsolidierung des HTR Code Package (HCP),
Teilprojekt A

Universitat der Bundeswehr Miinchen, Werner-Heisenberg-Weg 39, 85579 Neubiberg

02 NUK 071  NukSiFutur-Nachwuchsgruppe iCFD4NS: Innovative Algorithmen fir
stromungsmechanische Fragestellungen im Bereich der nuklearen Sicher-
heit

Universitat Bremen, Bibliothekstr. 1, 28359 Bremen

02 NUK 056E  Verbundprojekt KRIMI: Kinetik der Radionuklidimmobilisierung durch
endlagerrelevante Mischkristalle, Teilprojekt E
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Universitat des Saarlandes, Campus, 66123 Saarbriicken

02 NUK 058B Verbundprojekt NANOSTRANG: Einflusse strahleninduzierter, multipler
und einzelner spezifisch-targetierter DNA-Strangschaden auf die Uberge-
ordnete meso- und nanoskalige Chromatinarchitektur und die Topologie
von Reparaturfoci, Teilprojekt B

Universitat Heidelberg, Grabengasse 1, 69117 Heidelberg

02 NUK 058A Verbundprojekt NANOSTRANG: Einflusse strahleninduzierter, multipler
und einzelner spezifisch-targetierter DNA-Strangschaden auf die Uberge-
ordnete meso- und nanoskalige Chromatinarchitektur und die Topologie
von Reparaturfoci, Teilprojekt A

02 NUK 059C  Verbundprojekt f-Char: Spektroskopische Charakterisierung von f-Element-
Komplexen mit soft donor-Liganden, Teilprojekt C

Universitat Stuttgart, Keplerstr. 7, 70174 Stuttgart

02 NUK 062B Verbundprojekt CPC-HD: Physikalische Vorgénge des Warmeubergangs
nach der Siedekrise (Post-CHF) unter hohen Druckparametern, Teilprojekt
B

02 NUK 074A  Verbundprojekt MISHA: Modellierung von Innovativen Micro Modular
Reactors mit Kalium Heat Pipes mit der nuklearen Rechenkette der GRS,
Teilprojekt A

Universitatsklinikum Essen, Hufelandstr. 55, 45147 Essen

02 NUK 047D Verbundprojekt ZiSStrans: Zielstrukturen der individuellen Strahlenemp-
findlichkeit, Teilprojekt D

02 NUK 054B  Verbundprojekt VERCHROMT II: Erkennung, Verarbeitung und biologi-
sche Konsequenzen von Chromatinschaden nach Teilchenbestrahlung II,
Teilprojekt B

02 NUK 061B Verbundprojekt METABOLIST: Einfluss veranderter Stoffwechselwege auf
die therapeutische Strahlenantwort von Tumoren, Teilprojekt B

Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf, Martinistr. 52, 20251 Hamburg
02 NUK 032  DNA-Doppelstrangbruchreparatur in Tumoren: Mechanismen und Targets

02 NUK 076E  Verbundprojekt PARTITUR: Biologische und physikalische Optimierung
der Partikelstrahlen - Strahlenschutz fiir den Patienten, Teilprojekt E
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VKTA - Strahlenschutz, Analytik & Entsorgung Rossendorf e. V., Bautzner Landstr. 400,

01328 Dresden

02 NUK 057D Verbundprojekt RADEKOR: Speziation und Transfer von Radionukliden
im Menschen unter besonderer Beriicksichtigung von Dekorporationsmit-
teln, Teilprojekt D

02 NUK 065D Verbundprojekt ExperT: Strahlenschutz in der Klinik — Expositionen von

132
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Klinikpersonal bei nuklearmedizinischen Therapien, Teilprojekt D 160

02 NUK 066D Verbundprojekt RENA: Biologische Radionuklidentfernung durch Nutzung [EJ
naturlicher Assoziationsprozesse, Teilprojekt D 76
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