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

PTE-N Nr. 13

BMBF geforderte FuE zu
,,Nukleare Sicherheitsforschung*

Berichtszeitraum: 1. Januar - 30. Juni 2016

Projekttrager Karlsruhe
Wassertechnologie und Entsorgung
PTKA-WTE

November 2016



PTE-Berichte

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

Die Fortschrittsberichtsreihen behandeln folgende Themenschwerpunkte:

- Entsorgung gefahrlicher Abfille in tiefen geologischen Formationen
(PTE Nr. x seit 1991, fortlaufend)

- Stilllegung und Riickbau kerntechnischer Anlagen
(PTE-S Nr. x seit 2001, fortlaufend)

- Nukleare Sicherheitsforschung
(PTE-N Nr. x seit 2010, fortlaufend)

Die Fortschrittsberichtsreihen sind online verfiigbar:

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

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


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

Vorwort

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

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

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

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

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

Der Fortschrittsbericht wird vom Projekttrager halbjihrlich herausgegeben, um alle Beteilig! |
ten aktuell tiber die durchgefiihrten Arbeiten zu informieren.

Dem Bericht liegt folgendes Gliederungsprinzip zugrunde:

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

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

- Im Teil 3 sind die Forschungsstellen alphabetisch aufgelistet.

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

1.1  Sicherheitsforschung fir Kernreaktoren

02 NUK 022A

02 NUK 022B

02 NUK 022C

02 NUK 022D

02 NUK 023A

02 NUK 023B

02 NUK 023C

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

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

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

heitsforschung

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

zur Mie-Inversion

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

ten-Aerosols und zur Feuchtemessung; Teilprojekt D:

TDLAS basiertes In-situ-Hygrometer

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

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

wirkung von Gasmitriss auf nachfolgende Anlagen!’
komponenten

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

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

Armaturen mittels tomographischer Bildgebungsver(’

fahren

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

dingter Belastungen; Teilprojekt C: Analytische Unl]

tersuchungen der Wirbelbildung in Pumpeneinlédufen
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02 NUK 023D

02 NUK 027A

02 NUK 027B

02 NUK 027C

02 NUK 027D

02 NUK 027E

02 NUK 028A

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

dingter Belastungen; Teilprojekt D: Experimentelle

Qualifizierung von Armaturen unter Normal- und
Storfallbedingungen zur Entwicklung verifizierter

Methoden

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

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

retische Untersuchung der Nachwérmeabfuhr von
Brennelementen in ausdampfenden Nasslagern

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

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

und Wirmetransport unter den Bedingungen eines
Lagerbeckens

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

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

dampfenden Brennelementen

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

CFD-Dodes; Teilprojekt D: Dichtegetriebene vertikal]

le Austauschbewegungen und radiales Strahlungsver!

halten

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

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

tur- und Gasphasengeschwindigkeitsmessung zur

Analyse der Stromungszustinde in ausdampfenden
Brennelementen

Verbundprojekt WASA-BOSS: Weiterentwicklung Rheinisch-Westfali-

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

wertung und Optimierung von StorfallmaBBnahmen;

Teilprojekt ~ A:  Analyse von  Containment-

Phédnomenen zur Optimierung von StorfallmaBnah’

men
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02 NUK 028B

02 NUK 028C

02 NUK 028D

02 NUK 028E

02 NUK 028F

02 NUK 028G

02 NUK 040A

02 NUK 040B

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

Teilprojekt B: Druckwasserreaktor-Storfallanalysen

unter Verwendung des Severe-Accident-Code ATH!]

LET-CD

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

wertung und Optimierung von StorfallmaBnahmen;

Teilprojekt C: Analyse schwerer Storfalle in LWR zur

Evaluierung und Optimierung von Severe-Accident-

MafBnahmen

Verbundprojekt WASA-BOSS: Weiterentwicklung Karlsruher Institut
und Anwendung von Severe Accident Codes — Bell fL}J<rI_'II_'echnoIog|e
wertung und Optimierung von Storfallmafnahmen; (KIT)
Teilprojekt D: Erweiterung und Validierung des

COCOSYS Codes fiir die Analyse des passiven Conl |
tainment-Kiihlsystems

Verbundprojekt WASA-BOSS: Weiterentwicklung Sondervermégen

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

wertung und Optimierung von Storfallmafnahmen; fiir Technologie

Teilprojekt E: Verbesserung des Lower Head- (k1)

Modelles fiir Melcor und Melcor-Rechnungen zu

Fukushima

Verbundprojekt WASA-BOSS: Weiterentwicklung Sondervermégen

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

wertung und Optimierung von StérfallmaBnahmen; ¢ +onnol ogie

Teilprojekt F: Beitrdge zur Codevalidierung anhand (k)

von SWR-Daten und zur Bewertung und Optimierung

von StorfallmaBBnahmen

Verbundprojekt WASA-BOSS: Weiterentwicklung Ruhr-Universitat
und Anwendung von Severe Accident Codes — Be[ ] Bochum
wertung und Optimierung von StorfallmaBBnahmen;

Teilprojekt G: Simulation des Unfalls in Fukushima-

Daiichi zur Bewertung von ATHLET-CD (SUBA)

Verbundprojekt UNSCHRO: Experimentelle Untersul | Universitat Stuttgart

chungen und theoretische Beschreibung der Schidi[ — Otto-Graf-Institut -

gung metallischer Rohrleitungen bei turbulenter
Durchstromung im Bereich hoher Driicke und hoher
Temperaturen, Teilprojekt A: Mischnédhte, Ausstro!]
men

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

gung metallischer Rohrleitungen bei turbulenter

Durchstromung im Bereich hoher Driicke und hoher

Temperaturen, Teilprojekt B: Numerische Simulation

turbulenter Stromung
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02 NUK 041A

02 NUK 041B

02 NUK 041C

02 NUK 041D

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

Einzel- und Integralexperimente sowie theoretische

Analysen zu Verdampfung, Kondensation und Zweil
phasen-Natriumlaufstabilitit in einem passiven Wir-
metransportsystem

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

kondensator und numerische Simulation einer passil’

ven Wirmeabfuhrkette

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

Modellen zu Verdampfung, Kondensation und Zwei!
phasen-Naturumlaufstabilitit in einem passiven Wér-
metransportsystem

Verbundprojekt PANAS: Untersuchungen zu passiven TH Deggendorf
Nachzerfallswiarme-Abfuhrsystemen; Teilprojekt D:

Statische und Dynamische Modellierung der thermil’

schen Kopplung von Fluidphasen und Wérmeiibertra!

gerstrukturen

£ 58
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1.2 Sicherheitsforschung zur nuklearen Entsorgung

02 NUK 019F

02 NUK 020A

02 NUK 020D

02 NUK 020E

02 NUK 021A

02 NUK 021B

02 NUK 021CX

02 NUK 021D

02 NUK 021E

02 NUK 021F

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

Verbundprojekt f-Kom: Untersuchungen zum grund[] Sondervermdgen
legenden Verstindnis der selektiven Komplexierung CGrofforschungam

s . Karlsruher Institut
von f-Elementen; Teilprojekt A fiir Technologie

(KIT)
Verbundprojekt f-Kom: Untersuchungen zum grund[] Ruprecht-Karls-
legenden Verstindnis der selektiven Komplexierung gmversntat Heidel-
von f-Elementen; Teilprojekt D ero

Verbundprojekt f-Kom: Untersuchungen zum grund[] Forschungszentrum
legenden Verstdndnis der selektiven Komplexierung Jalich GmbH
von f-Elementen; Teilprojekt E

Verbundprojekt Conditioning: Grundlegende Unter![ | Forschungszentrum
suchungen zur Immobilisierung langlebiger Radiol Julich GmbH
nuklide mittels Einbau in endlagerrelevante Keramil!

ken; Teilprojekt A

Verbundprojekt Conditioning: Grundlegende Unter/ | Helmholtz-Zentrum
suchungen zur Immobilisierung langlebiger Radiol] Presden-Rossendorf
nuklide mittels Einbau in endlagerrelevante Keramil! &V

ken; Teilprojekt B

Verbundprojekt Conditioning: Grundlegende Unter[ | Helmholtz-Zentrum
suchungen zur Immobilisierung langlebiger Radiol] Presden-Rossendorf
nuklide mittels Einbau in endlagerrelevante Keramil &V

ken; Teilprojekt C

Verbundprojekt Conditioning: Grundlegende Unter[] Rheinisch-Westfali-
suchungen zur Immobilisierung langlebiger Radiol] Sche Technische
nuklide mittels Einbau in endlagerrelevante Keramil Hochschule Aachen
ken; Teilprojekt D

Verbundprojekt Conditioning: Grundlegende Unter[ Rheinisch-Westfali-
suchungen zur Immobilisierung langlebiger Radiol] Sche Technische
nuklide mittels Einbau in endlagerrelevante Keramil Hochschule Aachen
ken; Teilprojekt E

Verbundprojekt Conditioning: Grundlegende Unter[] Johann Wolfgang
suchungen zur Immobilisierung langlebiger Radiol] GOethe-Universitat
nuklide mittels Einbau in endlagerrelevante Keramil Frankfurt am Main
ken; Teilprojekt F
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02 NUK 021G

02 NUK 039A

02 NUK 039B

02 NUK 039C

02 NUK 039D

02 NUK 039E

02 NUK 044A

02 NUK 044B

Verbundprojekt Conditioning: Grundlegende Unter- Leibniz Universitat
suchungen zur Immobilisierung langlebiger Radio(] Hannover
nuklide mittels Einbau in endlagerrelevante Keramil

ken; Teilprojekt G

Verbundprojekt ThermAc: Aufkliarung von Thermo! | Sondervermdgen
dynamik und Speziation von Actiniden bei hoheren CGroBforschungam
. .. . Karlsruher Institut
Temperaturen in Kombination von Schitzmethoden, fiir Technologie
spektroskopischen und quantenmechanischen Methol! (k)

den; Teilprojekt A

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

den; Teilprojekt A

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

den; Teilprojekt C

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

den; Teilprojekt D

Verbundprojekt ThermAc: Aufkldrung von Thermol] TU Minchen
dynamik und Speziation von Actiniden bei hoheren
Temperaturen in Kombination von Schétzmethoden,
spektroskopischen und quantenmechanischen Metho! |

den; Teilprojekt E

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

Verbundprojekt SIRTUS: Sekundérionisation radioak[ | Johannes Gutenberg-

tiver Isotope zur ortsaufgeldsten Ultraspurenanalyse, Universitat Mainz

Teilprojekt B
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1.3  Strahlenforschung

02 NUK 017A

02 NUK 017B

02 NUK 017C

02 NUK 017D

02 NUK 017E

02 NUK 017F

02 NUK 017G

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

Modellen und in Radon-Patienten; Teilprojekt A

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

gen zur Wirkung von Radon in Zell- und Tier-

Modellen und in Radon-Patienten; Teilprojekt B

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

gen zur Wirkung von Radon in Zell- und Tier-

Modellen und in Radon-Patienten; Teilprojekt C

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

gen zur Wirkung von Radon in Zell- und Tier-

Modellen und in Radon-Patienten; Teilprojekt D

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

gen zur Wirkung von Radon in Zell- und Tier-

Modellen und in Radon-Patienten; Teilprojekt E

Verbundprojekt GREWIS: Genetische Risiken und Johann Wolfgang

entziindungshemmende ~ Wirkung ~ von  dicht- Goethe-Universitat
ionisierender Strahlung: Vergleichende Untersuchun!] Frankfurt am Main
gen zur Wirkung von Radon in Zell- und Tier-

Modellen und in Radon-Patienten; Teilprojekt F

Verbundprojekt GREWIS: Genetische Risiken und Friedrich-Alexander-
entziindungshemmende  Wirkung  von  dicht- Universitat Erlan-
ionisierender Strahlung: Vergleichende Untersuchunl gen-Narnberg

gen zur Wirkung von Radon in Zell- und Tier-

Modellen und in Radon-Patienten; Teilprojekt G
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02 NUK 024A

02 NUK 024B

02 NUK 024C

02 NUK 024D

02 NUK 024E

02 NUK 025A

Verbundprojekt ZiSS: Identifizierung von molekulal] Bundesamt fir

ren Zielstrukturen und Signalnetzwerken, die Strah()Strahlenschutz, Salz-
leniiberempfindlichkeit und -resistenz beeinflussen; gitter

Teilprojekt 1

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

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

Neuherberg

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

Teilprojekt 3

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

Teilprojekt 4

Verbundprojekt ZiSS: Identifizierung von molekulal] Charité - Universi-

ren Zielstrukturen und Signalnetzwerken, die Strah( ) tatsmedizin Berlin

leniiberempfindlichkeit und -resistenz beeinflussen;

Teilprojekt 5

Verbundprojekt Prdnatale Entwicklung: In-vitro- GSI Helmholtzzent-
Untersuchungen zur Wirkung von dicht und diinn jo[ "'um fur Schwerio-

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

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

02 NUK 025C

02 NUK 026A

02 NUK 026B

02 NUK 026C

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

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

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

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

Teilprojekt 3 burg

Verbundprojekt PASSOS: Personalisierte Abschétl[] Helmholtz Zentrum
zung von Spitfolgen nach Strahlenexposition und Munchen Deutsches

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

Neuherberg

Verbundprojekt PASSOS: Personalisierte Abschéatl ] Universitatsmedizin
zung von Spitfolgen nach Strahlenexposition und ger Johannes Guten-
Orientierungshilfe fiir Strahlenanwendungen in der I\/?;?ng niversitat
Medizin; Teilprojekt B

Verbundprojekt PASSOS: Personalisierte Abschat[] Universitat Ulm
zung von Spatfolgen nach Strahlenexposition und

Orientierungshilfe fiir Strahlenanwendungen in der
Medizin; Teilprojekt C
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02 NUK 026D

02 NUK 026E

02 NUK 026F

02 NUK 030A

02 NUK 030B

02 NUK 030C

02 NUK 030D

02 NUK 030E

02 NUK 030F

02 NUK 030G

02 NUK 030H

02 NUK 0301

02 NUK 031A

02 NUK 031B

Verbundprojekt PASSOS: Personalisierte Abschéatl ] Universitatsmedizin
zung von Spitfolgen nach Strahlenexposition und ROStock
Orientierungshilfe fiir Strahlenanwendungen in der

Medizin; Teilprojekt D

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

Medizin; Teilprojekt E

Verbundprojekt PASSOS: Personalisierte Abschét! ] Klinikum rechts der
zung von Spitfolgen nach Strahlenexposition und Isar der Technischen
Orientierungshilfe fiir Strahlenanwendungen in der Universitat Minchen
Medizin; Teilprojekt F

Verbundprojekt TransAqua: Transfer von Radionuk( | Helmholtz Zentrum

liden in aquatischen Okosystemen; Teilprojekt A Munchen Deutsches
Forschungszentrum

fir Gesundheit und

Umwelt (GmbH),

Neuherberg
Verbundprojekt TransAqua: Transfer von Radionuk [ Sondervermdgen

liden in aquatischen Okosystemen; Teilprojekt B Grofforschung beim
Karlsruher Institut

flr Technologie

(KIT)
Verbundprojekt TransAqua: Transfer von Radionuk[ Friedrich-Schiller-
liden in aquatischen Okosystemen; Teilprojekt C Universitat Jena

Verbundprojekt TransAqua: Transfer von Radionuk[" Leibniz Universitat
liden in aquatischen Okosystemen; Teilprojekt D Hannover

Verbundprojekt TransAqua: Transfer von Radionuk[] TU Munchen
liden in aquatischen Okosystemen; Teilprojekt E

Verbundprojekt TransAqua: Transfer von Radionuk![|Helmholtz-Zentrum

liden in aquatischen Okosystemen; Teilprojekt F eDr\(jsden-Rossendorf

Verbundprojekt TransAqua: Transfer von Radionuk[] VKTA - Strahlen-

liden in aquatischen Okosystemen; Teilprojekt G schutz, Analytik &
Entsorgung Rossen-

dorf e. V. Rossendorf

e. V.
Verbundprojekt TransAqua: Transfer von Radionuk[] Universitat Bremen
liden in aquatischen Okosystemen; Teilprojekt H

Verbundprojekt TransAqua: Transfer von Radionuk[] Hochschule Ravens-
liden in aquatischen Okosystemen; Teilprojekt I burg-Weingarten

Verbundprojekt LET: Simulation von Hoch-LET- Universitat der Bun-
Effekten mittels fokussierter Niedrig-LET-Strahlung; deswehr Minchen
Teilprojekt A

Verbundprojekt LET: Simulation von Hoch-LET- Klinikum rechts der

Effekten mittels fokussierter Niedrig-LET-Strahlung; !sar der Technischen
Teilprojekt B Universitat Minchen
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Helmholtz Zentrum
Miinchen Deutsches
Forschungszentrum
fur Gesundheit und
Umwelt (GmbH),
Neuherberg

GSI Helmholtzzent-
rum fir Schwer-
ionenforschung
GmbH, Darmstadt
DNA-Doppelstrangbruchreparatur in Tumoren: Mel] Universitatsklinikum
chanismen und Targets Hamburg-Eppendorf

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

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

Verbundprojekt NeuroRad: Ein Ansatz zur Bewertung GSI Helmholtzzent-

neurologischer Strahlenschéden, Teilprojekt C rum fur Schwer-
ionenforschung

GmbH, Darmstadt

Friedrich-Alexander-
Universitéat Erlan-
gen-Nurnberg
Verbundprojekt DNA-Reparaturfoci: DNA- Universitat des Saar-
Reparaturfoci als Maker der individuellen Strahlen(] landes
empfindlichkeit, Teilprojekt A

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

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

Verbundprojekt DNA-Reparaturfoci:
Reparaturfoci als Maker der individuellen Strahlen(]S
empfindlichkeit, Teilprojekt D g

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

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

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

DNA- Universitatsklinikum
) Hamburg-Eppendorf

DNA- Bundesamt fiir
trahlenschutz, Salz-
itter

DNA- Medipan GmbH,

Verbundprojekt DNA-Reparaturfoci:
) Dahlewitz

Reparaturfoci als Maker der individuellen Strahlen
empfindlichkeit, Teilprojekt E

Verbundprojekt KAUVIR: Kombination statt Additi[] lUF - Leibniz-Insti-
on — UV bis IR Strahlung in der Krebsentstehung und tut fur umweltmedi-

. . zinische Forschung
Alterung, Teilprojekt A an der Heinrich-

Heine-Universitat
Dusseldorf gGmbH

Verbundprojekt KAUVIR: Kombination statt Additil | Elbe Kliniken Stade-
on — UV bis IR Strahlung in der Krebsentstehung und Buxtehude
Alterung, Teilprojekt B
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Verbundprojekt KAUVIR: Kombination statt Additi[] lUF — Leibniz-Insti-
on — UV bis IR Strahlung in der Krebsentstehung und tut fur umweltmedi-

. . zinische Forschung
Alterung, Teilprojekt C an der Heinrich-

Heine-Universitét
Dusseldorf
Verbundprojekt KAUVIR: Kombination statt Additi(| TU Darmstadt
on — UV bis IR Strahlung in der Krebsentstehung und
Alterung, Teilprojekt D

Verbundprojekt VERCHROMT: Erkennung, Verar(] GSI Helmholtzzent-
beitung und biologische Konsequenzen von Chroma( fum fur Schwer-

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

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

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

Verbundprojekt Endothelzellen: Effekte niedriger, Klinikum rechts der
mittlerer und hoher Strahlendosen auf primére mikro[ ] 1sar der TU Min-
vaskulire Endothelzellen unterschiedlicher Normal 1 €

gewebe; Teilprojekt A

Verbundprojekt Endothelzellen: Effekte niedriger, Helmholtz Zentrum
mittlerer und hoher Strahlendosen auf primére mikro[| g‘;‘;g;‘sgg[s)s:ﬁm?s
vaskulére Endo?helzellen unterschiedlicher Normalll ¢ -~ o oo g
gewebe; Teilprojekt B Umwelt (GmbH),
Neuherberg

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

logischer Langzeitfolgen, Teilprojekt A lli/le;?n;] niversitat

Verbundprojekt ISIBELA: Intrinsische Strahlenemp(]Johannes Gutenberg-
findlichkeit: Identifikation biologischer und epidemio( | Universitat Mainz
logischer Langzeitfolgen, Teilprojekt B

Verbundprojekt ISIBELA: Intrinsische Strahlenemp!( Leibniz-Institut fur
findlichkeit: Identifikation biologischer und epidemio(] Praventionsfor-

logischer Langzeitfolgen, Teilprojekt C ?ﬁiholfcr;ggi : EdBIIEgéde_

GmbH, Bremen
Verbundprojekt ISIBELA: Intrinsische Strahlenemp!( TU Darmstadt
findlichkeit: Identifikation biologischer und epidemio’
logischer Langzeitfolgen, Teilprojekt D

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

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

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

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

Universitatsklinikum
Essen

Universitat Rostock

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

Bundesamt fiir
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TU Miinchen
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2 Formalisierte Zwischenberichte

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

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

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheit

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2012 bis 31.12.2016 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

826.380,00 EUR Prof. Dr. Allelein

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

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

Im Rahmen dieses Teilprojektes werden neben der Gesamtkoordination Versuchseinrichtun(’
gen zur Qualifizierung der im Rahmen des Verbundprojektes entwickelten Messsysteme in
unterschiedlichen Maf}staben geplant, errichtet und genutzt. Mit Hilfe der Experimente wer!
den die entsprechenden Messdaten gewonnen, die es erlauben zu beurteilen, ob die in den anl|
deren Teilprojekten entwickelten Messsysteme die jeweiligen Zielspezifikationen erfiillen.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

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

AP2: Bereitstellung von Versuchseinrichtungen

AP3: Durchfithrung kleinskaliger Versuche
AP4: Durchfiihrung groB3skaliger Versuche
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3. Durchgefuhrte Arbeiten und Ergebnisse

API1:

AP2:

AP3:

Ein Projekttreffen fand am 05. April 2016 in Darmstadt statt. Das Abschlusstreffen fiir
das Gesamtprojekt ist flir den 23. November 2016 in Jiilich geplant.

Im Berichtszeitraum konnte die Dokumentation fiir die Elektrik abgeschlossen und die
notwendigen TUV-Abnahmen durchgefiihrt werden. Dadurch konnte der Kleinver!]
suchsstand in Betrieb genommen werden. Die notwendigen Dokumente fiir den CE-
Zertifizierungsprozess wurden angefertigt.

Im Berichtszeitraum konnte abschlieend geklart werden, dass in der verbleibenden
Projektlaufzeit keine fiir das Projekt relevanten Versuche durchgefiihrt werden, so
dass ein Einsatz der Messgerite in THAI nicht moglich sein wird. Die Versuche im
Kleinversuchsstand (s. o0.) werden daher um die Versuche, die in der THAI-
Versuchsanlage geplant waren, erweitert.

Des Weiteren konnten monodisperse Aerosole mit unterschiedlichen Grof3en fiir Zinn!
dioxid, Céasiumiodid und Silber erzeugt werden. Hierzu wurden mit dem FASP und eil’l
nem ELPI+® die jeweiligen Spektren fiir die unterschiedlichen Stoffe aufgezeichnet.
Eine abschlieende Bewertung der Versuche und ein Vergleich zwischen der Berechl’l
nung mit dem Inversionsalgorithmus und der konventionellen Messtechnik stehen
noch aus.

Im Berichtszeitraum wurden Qualifizierungsversuche mit den optischen Feuchtesenso!!
ren in einer kleinen Testzelle des RSM im Forschungszentrum Jiilich durchgefiihrt.
Unter anderem wurde der Einfluss von Storspektren bei der Feuchtemessung unter!
sucht. Hierzu wurden Massenkonzentrationen von bis zu 150 g/m? erzeugt. Ein Ausfall
der Messgerite konnte nicht beobachtet werden. Dieser Test wurde fiir das TDLAS
nochmal wiederholt, da wihrend der ersten Versuchskampagne, der Dampferzeuger
ausgefallen war und nur transient Dampf eingespeist werden konnte. Die Versuche
wurden bei Umgebungsdruck und Temperaturen von rund 50 °C durchgefiihrt. Eine
gute Ubereinstimmung zwischen dem eingesetzten konventionellen Feuchtesensor und
dem TDLAS konnte nachgewiesen werden. Die Auswertung mit dem Steam-FASP
steht noch aus.

Dariiber hinaus konnte im Berichtszeitraum der Umbau des FASP-Messkopfes abge!
schlossen werden. Im Zuge dieses Umbaus wurde der bestehende Messkopf um eine
Flanschhalterung ergénzt. Das System kann nun direkt iiber einen der Flansche im
Kleinversuchsstand integriert werden.

4. Geplante Weiterarbeiten

Im kommenden Berichtszeitraum werden die Qualifizierungsversuche fiir die optischen Senl !
soren im Kleinversuchsstand durchgefiihrt. Hiermit kénnen auch Versuche unter Uberdruck
und Temperaturen bis 200 °C durchgefiihrt werden. Fiir die Feuchtesensoren steht jeweils eil
ne Testwoche im Juli und im Oktober zur Verfiigung.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Im Berichtszeitraum wurde gemeinsam mit dem RSM ein Abstract fiir eine Verdffentlichung
auf der Konferenz FLAIR 2016 iiber die Versuche im April in der Darmstédter Testzelle in
Jiilich eingereicht. Die Kurzfassung wurde im Berichtszeitraum angenommen.

In Zusammenarbeit mit den BMWI Projekten SAAB (BMWi 1501454) und THAI (BMWi
1501455) wurde eine Verdffentlichung auf der Konferenz NUTHOS -11 fiir die Special Ses(’
sion eingereicht.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Fraunhofer-Gesellschaft zur Forderung der angewandten Forl

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

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

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheit

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2012 bis 31.12.2016 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

699.118,00 EUR Steiger

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

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

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

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

Das in 2014 entwickelte Feuchtemesssystem SteamFASP soll in umfangreichen Tests seine
Funktion unter Beweis stellen. Die gewonnen Daten sollen zusitzlich zur Verbesserung des
Messgerites genutzt werden. Dazu gehort die stetige Verbesserung der Kalibrierung des Gel
rates und die Erhohung der Robustheit beim Betrieb des Gerétes unter aerosolbeladenen Bel'|
dingungen sowie erhdhten Temperaturen bis 200 °C und Driicken bis 6 bar (g) Uberdruck.
Zur Umsetzung der Ergebnisse wurde eine Verldngerung des Projektes beantragt.
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3. Durchgefuhrte Arbeiten und Ergebnisse

Entwicklung eines Systems zur Feuchtemessung SteamFASP:

Im ersten Halbjahr 2016 wurde weiter an der Kalibrierung des Feuchtesensors gearbeitet.

Noch fehlende Teile fiir die Durchfiihrung der Kalibrierungen am IPM (angepasste Heizman! |
schette, ul-Dosierer) wurden beschafft. Die Kalibrierzelle wurde in Betrieb genommen und

verschiedene Punkte im Parameterraum (Druck, Temperatur, Feuchte) gemessen. Es stellte

sich heraus, dass es aufgrund inhomogener Temperaturverteilung zu partiellen Kondensatiol'
nen kommt, welche die Kalibrierung erschweren. Im Moment wird an einer Losung der Kal
librierung gearbeitet.

Aus den verschiedenen Mdglichkeiten zur Erh6hung der Messverfiigbarkeit (Spiilluft, mechal’
nischer Schutz) wurde die Variante mechanischer Schutz in Form eines Schutzzylinders aus!
gewdhlt und gefertigt. Der Test der Baugruppe ist fiir die zweite Testwoche vorgesehen.

Am 05.04.16 fand ein weiteres Projekttreffen in Darmstadt statt. Es wurden die Ergebnisse

der Feuchtemessung vom 30.03.16 unter Aerosolbeladung ausgewertet. Weitere Schritte wie

zwei Testwochen im nédchsten Halbjahr und das Abschlussprojekttreffen am 23.11.16 wurden

festgelegt.

4. Geplante Weiterarbeiten

Feuchtemesssystem SteamFASP:

Im zweiten Halbjahr werden 2 Testwochen in Jiilich durchgefiihrt. Testwoche 1 ist fiir den
11.07. - 15.07.16 angesetzt, Testwoche 2 fiir den Zeitraum vom 04.10. - 07.10.16. Die einzel [
nen Sensoren werden unterschiedlichen Driicken, Temperaturen und Feuchten ausgesetzt. Der
Einfluss verschiedener Aerosole (SnO2, Csl, CsOH) wird untersucht. IPM mochte die Wirk![]
samkeit des Schutzmechanismus in der zweiten Testwoche iiberpriifen.

5. Berichte, Verdoffentlichungen

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

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

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheit

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2012 bis 31.12.2016 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

350.280,00 EUR Prof. Dr. Frank

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

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

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

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

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

Die theoretische Untersuchung der Brechungsindizes fiir verrauschte Computerdaten wurde
abgeschlossen und das Programm wurde auf experimentelle Messdaten erweitert. Des Weitel]
ren wurde ein Vorwartslauf der Mie-Theorie implementiert, um gegebene Brechungsindizes
fiir Silber und Zinndioxid bei bekannter Partikelverteilung zu validieren (AP4.1).

Mithilfe dieser Programme wurden die Brechungsindizes mit experimentellen Daten fiir mol]
nodisperse Aerosole untersucht (AP4.2). Es stellte sich hierbei heraus, dass die Messergebnis!(|
se negative Extinktionen beinhalten, die eine Invertierung und somit die geplante Bestim!]
mung der Brechungsindizes vorerst nicht ermdglichen. Der Vergleich von experimentellen
und mit der Mie-Theorie simulierten Extinktionen brachte keine Ubereinstimmung, da die
Mie-Theorie keine negativen Extinktionen zulésst.

Zusammen mit dem LRST wurde nach mdglichen Griinden fiir die Negativitdt der Extinktio[
nen gesucht. Dies brachte die Erkenntnis, dass Messfehler, die zu negativen Extinktionen fiith[]
ren durch die noch nicht untersuchten Einstellungen am FASP entstehen konnen. Hierzu sind
weitere Untersuchungen geplant.

Mit der Umsetzung wurde begonnen, indem die Invertierung der Extinktionen von Mehrkom[’
ponenten Aerosolen untersucht wurde (APS).

4. Geplante Weiterarbeiten

Um geeignete Grundeinstellungen fiir das FASP zu finden werden zusammen mit dem LRST
weitere Experimente durchgefiihrt. Hierbei wird auch die Genauigkeit des Detektors unter[’
sucht. Im Anschluss daran werden die Umsetzung und die Validierung der Brechungsindizes
mit den neuen Einstellungen fortgesetzt.

Die Umsetzung wird abgeschlossen mit Validierungsmessungen diverser Aerosole.

5. Berichte, Verdoffentlichungen

T. Kyrion, G. Alldredge: Robust inversion methods for aerosol spectroscopy, Inverse Probl!
lems in Science and Engineering (2016) DOI:10.1080/17415977.2016.1191075
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Technische Universitidt Darmstadt, Karolinenplatz 5,
64289 Darmstadt 02 NUK 022D

Vorhabensbezeichnung:

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

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheit

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2012 bis 31.12.2016 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

504.090,00 EUR Prof. Dr. Dreizler

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

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

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

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

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

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

Im ersten Halbjahr 2016 wurde der Lasermesskopf in einer eigens entwickelten Temperatur-
und Hochdruckzelle in den Laboren der TU Darmstadt erfolgreich bei 200 °C und 10 bargps
getestet und validiert. Diese Testzelle wurde anschlieBend am FZJ zu einer Stromungskam!]
mer umgebaut und an den Partikelgenerator angeschlossen. In dieser Stromungskammer wur(
de im Rahmen einer einwdchigen Messkampagne am FZJ der Lasermesskopf auf seine Funk! |
tionsfahigkeit auch bei extrem hohen Partikelbeladungen und Feuchten getestet. Wéhrend der
Versuche in der Stromungskammer wurden Partikelbeladungen von bis zu 150 g/m? bei relal |
tiven Feuchten von bis zu 100 % r.F. erreicht. Das Sensorsystem konnte wihrend der gesaml |
ten Messdauer von 8.5 h erfolgreich messen und die Daten mit dem Referenzfeuchtesensor
(Testo 6681 mit Fiihler Testo 6614) verglichen werden. Differenzen in den Werten der Abso!]
lutfeuchten erklédren sich durch die unterschiedlichen Messprinzipen der beiden Sensoren und
der damit verbundeneren Sensitivitdt gegeniiber feuchten Partikelablagerungen.

Wihrend der Messkampagne wurde bewusst ein Worst-Case-Szenarien gefahren, um die
Grenzen der Sensorik (spektroskopisch, Optikspiilung, Materialrobustheit, u. v. m.) zu unter(
suchen. Sowohl spektroskopisch als auch von Seiten der Optik-Robustheit wurden alle Vor[’
gaben erfiillt.

4. Geplante Weiterarbeiten

In KW 28 und KW 40 in 2016 sind systematische Vergleichstests im InEx-Behélter am FZJ
geplant. Die Messungen an der oben beschriebenen Testzelle dienten zur Vorbereitung auf die
anstehenden Messkampagnen im InEx-Behilter.

5. Berichte, Verdoffentlichungen

Luigi Biondo, Bjorn A. Krupa, Jan Koser, Sebastian Biirkle, Andreas Dreizler, Volker Ebert,
Hans-Josef Allelein und Steven Wagner: ,,Fiber-coupled laser-hygrometer for in situ monitor![’
ing of humidity in a highly corrosive particle loaded aerosol flow*,

Prisentations-Beitrag zur ,,FLAIR 2016 - Field Laser Applications in Industry and Research®,
Internationale Konferenz, September 12-16, 2016 - Aix-les-Bains, Frankreich.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Technische Universitdt Hamburg-Harburg, Schwarzenbergstr. 95, 02 NUK 023A
21073 Hamburg
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt SAVE: Sicherheitsrelevante Analyse des Verhaltens von Armaturen, Kreil|
selpumpen und Einlaufgeometrien unter Beriicksichtigung storfallbedingter Belastungen;
Teilprojekt A: Untersuchung der Wirbelbildung in Pumpenzulaufbecken und der Auswirl]
kung von Gasmitriss auf nachfolgende Anlagenkomponenten

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheit

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.12.2012 bis 31.12.2016 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

781.530,00 EUR Prof. Dr. Schliiter

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

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

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

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

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

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

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1: Literaturrecherche

AP2: Planung und Aufbau der Versuchsanlagen

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

AP5:  Experimentelle Untersuchungen an Armaturen
AP6: Modellbildung

AP7: Numerische Simulation der Strdmungsphédnomene
AP8: Ergebnisverwertung

3. Durchgefihrte Arbeiten und Ergebnisse

DNI15-Laboranlage

- Ermeuerung der Zulaufrohre

DN200-Technikumsanlage

- Einbau eines Flanschrings mit Drucksensor zwischen Kreiselpumpe und Industriearmatur

durchgefiihrte experimentelle Arbeiten:

- DN200: Untersuchung des Pumpenverhaltens bei Gasmitriss und Bestimmung des maximal férder[”
baren Volumenstroms

- DN200: PIV-Messung in der Ansaugleitung fiir die Einlaufwinkel 15° und 45° sowie Fr = 0.5, 0.7,
1.0&1.4
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- DN200: Vermessung der Industriearmatur unter Variation von Anstellwinkel, Vordruck & Mas™
sendurchsatz (Fr = 0.5 — 2.0); Bestimmung von Kavitation und moglichem Einfluss auf die Wirl[J
belbildung

- DN200: PIV-Messung der Tangentialgeschwindigkeiten in Wirbelkernnihe fiir den Einlaufwinkel
45° und die Froude-Zahlen Fr=0.5,0.7,1.0 & 1.4

- DN200: Ermittlung der Luftkernldngen fiir die Einlaufwinkel 15° & 45° fiir die Froude-Zahlen Fr =
0.5,0.7,1.0 & 1.4

- DN200: Weitere Ermittlung der horizontalen Geschwindigkeitsfelder im Wirbelkern sowie der
Stromungsstruktur mittels PIV unter Variation der Froude-Zahl

- DNI15: Ermittlung der Luftkernldngen fiir die Einlaufwinkel 15°, 30° & 45° sowie die Froude-
Zahlen Fr= 0.4 — 2.8 (in 0.1-Intervallen)

numerische Arbeiten

- Die Moglichkeiten zum Einsatz eines LES-Solver von OpenFOAM zur numerischen Untersuchung
der Laboranlage bzw. Technikumsanlage wurden untersucht.

- Bei den transienten Simulationen wurde weiterhin die Auswirkung von Wirbelablosungen im Aul’
Benbereich des Vorlagebehilters auf den Wirbelkern untersucht

- Die Simulation der Technikumsanlage mittels OpenFOAM wurde vorbereitet.

- Weitere Untersuchung der Auswirkung von Stérungen im Aufenbereich auf den Wirbelkern

4. Geplante Weiterarbeiten

Gemil den Angaben aus dem Balkenplan des Antrags werden im nichsten Berichtzeitraum folgende

Arbeiten durchgefiihrt:

- DN200: Variation des Ansaugorientierung

- Ergebnisabgleich der Simulationsergebnisse von TUV Nord und TUHH sowie Fehleranalyse der
Modelle und Identifizierung von kritischen Simulations-Parametern, Randbedingungen und Mo
dellparametern

- Modellbildung an Hand der experimentellen und numerischen Ergebnisse

- Anfertigung des Abschlussberichtes

5. Berichte, Veroffentlichungen

N. Szeliga, S. Richter, D. Bezecny, M. Schliiter: ,,Bestimmung der tangentialen Geschwindigkeiten in
freien Oberflachenwirbeln mittels Highspeed PIV-Messungen®, Bericht zur 23. Fachtagung “Laserme[’
thoden in der Stromungsmesstechnik” GALA e.V., 8. — 10. September 2015, Dresden, S.43-1 — 43-10
N. Szeliga, D. Bezecny, S. Richter, M. Hoffmann, M. Schliiter: ,,Influence of angular momentum on
the formation of air-core intake vortices in cylindrical water tanks®, Vortrag auf der ICMF 2016 Flo[]
renz 23.05.-27.05.16

N. Szeliga, S. Richter, D. Bezecny, M. Hoffmann, M. Schliiter: ,,Determination of the Influence of
Tangential Momentum on Air-Core Vortex Formation at Pump Intakes by Means of Particle Image
Velocimetry“, GALA e.V., 6. — 8. September 2016, Cottbus, Vortrag und Paper im Tagungsband, An[]J
genommen am 30.06.16

M. Schliiter, N. Szeliga, S. Richter: ,,BMBF-Verbundprojekt SAVE: Sicherheitsrelevante Analyse des
Verhaltens von Armaturen - Kreiselpumpen und Einlaufgeometrien unter Berticksichtigung storfallbel]
dingter Belastungen®, 8. KRAFTWERKSTECHNISCHES KOLLOQUIUM, 18. — 19. Oktober 2016,
Vortrag und Paper im Tagungsband im Rahmen des SAVE-Abschlusstreffens, Angenommen am
27.06.16


http:27.06.16
http:30.06.16
http:23.05.-27.05.16
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Helmholtz-Zentrum Dresden-Rossendorf e. V., Bautzner Landstr.

400, 01328 Dresden 02 NUK 0238
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt SAVE: Sicherheitsrelevante Analyse des Verhaltens von Armaturen, Kreil|
selpumpen und Einlaufgeometrien unter Beriicksichtigung storfallbedingter Belastungen;
Teilprojekt B: Untersuchung von Zweiphasenstromungen in einer Kreiselpumpe und in Ar(]
maturen mittels tomographischer Bildgebungsverfahren

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheit

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.12.2012 bis 31.12.2016 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

513.320,00 EUR Prof. Dr. Hampel

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Das Gesamtziel des Vorhabens ist die Bereitstellung von verbesserten bzw. neuen Berechnungs! |
gleichungen sowie von Auslegungsempfehlungen zur Vermeidung von Gasmitriss in Pumpenzu!(
laufen. Da sich ein Gasmitriss nicht immer konstruktiv ausschlieBen lésst, erfolgt dariiber hinaus
die Beschreibung des Gasmitrisses in Pumpenzuldufen und des hieraus resultierenden Einflusses
auf Kreiselpumpe und Armaturen. Dafiir sollen theoretische Modelle entwickelt, experimentell an
grof3- und kleindimensionierten Anlagenkomponenten validiert und ggf. mit physikalisch begriin(
deten Ansédtzen (z. B. lokal unterschiedliche Turbulenzmodelle) an reale Prozesse angepasst wer!
den. Neben technischen Zielen werden mit dem beantragten Projekt auch aktuelle gesellschaftspo!
litische Ziele verfolgt, da Nachwuchskréfte fiir den sicheren Betrieb kerntechnischer Anlagen
ausgebildet werden.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

API1: Literaturrecherche

AP2: Planung und Aufbau der Versuchsanlagen

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

APS5:  Experimentelle Untersuchungen an Armaturen
AP6:  Modellbildung

AP7: Numerische Simulation der Stromungsphénomene
APS8: Ergebnisverwertung

3. Durchgefihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP4: Die Aufbereitung und Auswertung der Messdaten aus den radiographischen und tomogra'’
phischen Messungen an der Originalarmatur bei zweiphasiger Durchstromung wurden ab!
geschlossen. Es konnte das Verhalten der Zweiphasenstromung in der fast geschlossenen
Armatur und die daraus resultierenden Phasenverteilungen visualisiert und charakteristil’
sche Phasenverteilungen identifiziert werden. Zudem konnten aus den Messdaten die lokal
len Gasgehalte in den Messebenen quantifiziert werden und die axialen Profile der radial
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gemittelten Gasphasenverteilung in der Armatur entlang der Stromungsrichtung extrahiert
werden.

Im Rahmen der kostenneutralen Verldngerung sind zeitlich hochaufgeloste Messungen mit
ultraschneller Rontgentomographie an einem mdglichst groflen, vereinfachten Impeller(’
modell zur Kldrung der transienten Stromungsverhiltnisse im Laufrad geplant. Ziel ist die
rontgentomographische Untersuchung eines geometrisch moglichst groflen Impellermo!’]
dells. Dazu erfolgten Voruntersuchungen hinsichtlich der Rontgendurchstrahlbarkeit eines
solchen Impellermodells. Fiir diese Untersuchungen wurde ein Messphantom hergestellt,
welches einen ruhenden Impeller der vollstindig mit Wasser gefiillt ist nachbildet. Dabei
wurde der Impeller aus PVC nachgebildet, wiahrend Acryl auf Grund seiner Schwall
chungseigenschaften als Phantommaterial fiir Wasser verwendet wurde. Die Ergebnisse
zeigten, dass in einem Impellermodell mit einem Durchmesser von bis zu 135 mm die
rontgentomographische Untersuchung einer Zweiphasenstromung mit hinreichender Aufl]
16sung moglich ist.
Basierend auf den Voruntersuchungen zur Rontgendurchstrahlbarkeit erfolgten im Vorfeld
der Entwurf und die Auslegung eines entsprechenden Impellermodells mit zugehdriger
Stromungsschleife. Die dafiir bendtigten Komponenten konnten jedoch erst nach Vorliel
gen der Bestdtigung der kostenneutralen Verlingerung (Mitte Mai 2016) bestellt bzw. zur
Fertigung in Auftrag gegeben werden. Aus diesem Grund gibt es derzeit zeitliche Verzo!
gerungen hinsichtlich des Aufbaus und der Inbetriebnahme der Stromungsschleife, welche
aber nach derzeitigem Stand noch ohne grofere Schwierigkeiten kompensierbar sein soll[]
ten.

AP6 + APS:
Im Berichtszeitraum erfolgte die weitere Auswertung und Analyse der Ergebnisse aus den
bisher durchgefiihrten Untersuchungen fiir die Modellbildung und die Erarbeitung von
Auslegungsempfehlungen sowie entsprechende Publikation der Ergebnisse.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP4: Fertigstellung und Inbetriebnahme des Versuchsaufbaus fiir die rontgentomographischen
Untersuchungen der transienten Zweiphasenstromung in einem Impellermodell und
Durchfiihrung der geplanten Experimente.

AP6 + AP8:

Auswertung und Analyse der Ergebnisse aus den Messungen am Impellermodell, Modell[
bildung und Erarbeitung von Auslegungsempfehlungen sowie Publikation der Ergebnisse.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Schéfer, T.: Tomographic investigations on the effects of gas entrainment on centrifugal pumps,
Vortrag (Konferenzbeitrag) und Beitrag zu Proceedings, 47th Annual Meeting on Nuclear Tech(]
nology (AMNT47), 10.-12.05.2016, Hamburg, Deutschland

Neumann, M.; Schifer, T.; Bieberle, A.; Hampel, U.: An experimental study on the gas entrain[’
ment in horizontally and vertically installed centrifugal pumps. Journal of Fluids Engineering 138
(09130) (2016) pp. 1-9, doi: 10.1115/1.4033029.

Bieberle, A.; Schifer, T.; Neumann, M.; Hampel, U.: High-resolution gamma-ray tomography for
two-phase flow investigations in centrifugal pumps, Vortrag (Konferenzbeitrag) und Beitrag zu
Proceedings, Specialist Workshop on Advanced Instrumentation and Measurement Techniques
for Nuclear Reactor Thermal Hydraulics (SWINTH-2016), 15.-17.06.2016, Livorno, Italien
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
TUV NORD SysTec GmbH & Co. KG, Grof3e Bahnstr. 31, 02 NUK 023C
22525 Hamburg
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt SAVE: Sicherheitsrelevante Analyse des Verhaltens von Armaturen, Kreil|
selpumpen und Einlaufgeometrien unter Beriicksichtigung storfallbedingter Belastungen;
Teilprojekt C: Analytische Untersuchungen der Wirbelbildung in Pumpeneinléufen
Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheit

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.12.2012 bis 31.12.2016 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

443.808,00 EUR Dr. Blomeling

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Das Gesamtziel des Vorhabens ist die Bereitstellung von verbesserten bzw. neuen Berechnungsgleichungen
sowie von Auslegungsempfehlungen zur Vermeidung von Gasmitriss in Pumpenzuldufen. Da sich ein
Gasmitriss nicht immer konstruktiv ausschlieBen ldsst, erfolgt dariiber hinaus die Beschreibung des Gasmit(
risses in Pumpenzuldufen und des hieraus resultierenden Einflusses auf Kreiselpumpe und Armaturen. Dal]
fiir sollen theoretische Modelle entwickelt, experimentell an grof3- und kleindimensionierten Anlagenkom!(]
ponenten validiert und ggf. mit physikalisch begriindeten Ansétzen (z. B. lokal unterschiedliche Turbul]
lenzmodelle) an reale Prozesse angepasst werden. Neben technischen Zielen werden mit dem beantragten
Projekt auch aktuelle gesellschaftspolitische Ziele verfolgt, da Nachwuchskréfte fiir den sicheren Betrieb
kerntechnischer Anlagen ausgebildet werden.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

API1: Literaturrecherche

AP2: Planung und Aufbau der Versuchsanlagen

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

AP5: Experimentelle Untersuchungen an Armaturen
AP6: Modellbildung

AP7: Numerische Simulation der Strémungsphédnomene
APS8: Ergebnisverwertung

3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

Im Berichtzeitraum wurden durch die TUV NORD SysTec die Arbeitspakete AP7 und APS8 bearbeitet.

AP7: Die Validierungsrechnungen mit den Zweiphasen-CFD-Modellen wurden weitergefiihrt. Nach dem
derzeitigen Stand der Arbeiten laufen die Simulationen mit den Zwei-Fluid-Ansétzen (jeweils sepal’
rate Erhaltungsgleichungen fiir die beiden Phasen Wasser und Luft) noch nicht hinreichend stabil.
Dem stehen die Simulationen mit dem homogenen Ansatz (ein Satz Erhaltungsgleichungen fiir ein
Wasser-Luft-Gemisch) gegeniiber. Letztere sind stabil und die Ubereinstimmung mit den vorliegen!|
den Messwerten fiir die Tangentialgeschwindigkeiten im groBen Tank sind sehr gut. Es zeigen sich
Unterschiede zu den einphasigen Simulationen, bei denen die Tangentialgeschwindigkeiten aufgrund
des fehlenden Einflusses des Hohlwirbels deutlich hoher ausfallen. Auf der anderen Seite haben sich
die einphasigen Ansdtze in Kombination mit dem analytischen Wirbelmodell von Burgers und Rott
fiir die Berechnung der Luftschlauchlingen bewahrt. Sowohl fiir einen in der Laboranlage als auch
fiir einen im grofen Tank durchgefiihrten Versuch konnten die Luftschlauchldngen sehr gut reprodul’]
ziert werden. Fiir die Laboranlage wurde zudem ein kritischer Betriebszustand (Luftschlauch bis
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zum Stutzen) einphasig nachgerechnet. Die Auswertung der Simulation steht jedoch noch aus. Des

Weiteren wurden im Rahmen einer Master-Arbeit der Einfluss verschiedener Turbulenzmodelle (la’]
minar, SST, SST mit Krimmungskorrektur, DES) und unterschiedliche Vernetzungsstrategien der

Behiltergeometrie getestet.

Schwerpunkt der Arbeiten zum Arbeitspaket Ergebnisverwertung war die Parameterstudie zur Ab[
hingigkeit des sogenannten Saugparameters von unterschiedlichen Systemparametern (z. B. Volu[]
menstrom, Uberdeckung und Zirkulation). Der Saugparameter ist einer der beiden systemspezifil
schen, freien Parameter des Burgers-Rott-Modells. Den Einfluss der Uberdeckungshéhe auf diesen

haben wir mit dem Wirbelmodell von Granger untersucht. Dabei wurde eine einfache Korrelation fiir

die Abhingigkeit des Saugparameters von der Uberdeckungshdhe entwickelt. Der Einfluss der Zir[
kulation wurde wiederum mit CFX untersucht. Dafiir wurde in einem ersten Schritt eine geeignete

Geometrie gesucht. Diese sollte moglichst einfach sein und mit der Tankgeometrie korrelieren. Die

Wahl fiel auf einen rotationssymmetrischen Behilter mit der Stutzengeometrie des groBlen Tanks.

Die Variation des Behélterradius zeigte, dass die Simulationsergebnisse erst ab einem Radius von ca.

7,5D unabhingig vom Ort der Eintrittsrandbedingungen sind. Ferner wurden untersucht, wie sich die

GroBe des Behilterausschnittes auf die Simulationsergebnisse auswirkt. Zu diesem Zweck wurden

ein quasi 2D-Modell, ein 30°- und ein 45°-Ausschnitt getestet. Dabei wurden auch hier wieder eine

blockstrukturierte und eine unstrukturierte Vernetzungsstrategie verfolgt, bei der sich die blockstruk [
turierte gegeniiber der unstrukturierten wegen der verlédsslicheren Ergebnisse durchgesetzt hat. Auf
Basis der soeben beschriebenen Parameterstudie konnte auch fiir den Einfluss der Zirkulation auf
den Saugparameter eine Korrelation aufgestellt werden. Mit Hilfe der fiir den Saugparameter abgel’]
leiteten Korrelationen und dem Burgers-Rott-Modell soll letztlich eine neue Korrelation fiir die Bell
rechnung der erforderlichen Mindestiiberdeckung zur Vermeidung von Luftmitriss an Pumpenan(’]
saugstutzen entwickelt werden.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP2:

AP7:

APS:

Die TUV NORD SysTec wird weiterhin die Ausarbeitung und Auswertung der Experimente unter!
stiitzen. Insbesondere die Auswertung der Messungen und der Vergleich mit den CFD-Simulationen

geschieht im engen Austausch zwischen der TUHH und dem TUV NORD.

Die Validierungsrechnungen mit den Zweiphasen-Modellen sollen abgeschlossen werden. Zuvor!(]
derst sollen die Simulationen mit dem homogenen Modell mit weiteren Messdaten aus den Verl[]
suchsreihen im groflen Tank verglichen werden. Insbesondere Messungen der Tangentialgeschwin(
digkeiten im Wirbelkerngebiet sind hierbei von Interesse. Parallel dazu wird versucht, die Simulatil]
onen mit dem Zwei-Fluid-Modell weiter zu stabilisieren. Des Weiteren steht noch die (einphasige)

Simulation eines kritischen Betriebszustands im groflen Tank aus. Der letzte offene Punkt des Ar[]
beitspaketes ,,Numerische Simulation der Stromungsphinomene® ist die Untersuchung des tangenti
alen Impulseintrages. Es soll mit Hilfe der CFD-Simulationen ein Zusammenhang zwischen tangen(’]
tialem Impulseintrag und Zirkulation hergestellt werden.

Die durchgefiihrte Parameterstudie (siche unter 3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse) soll in

die Entwicklung einer eigenen Korrelation zur Abschétzung der erforderlichen Mindestiiberdeckung

von Pumpenansaugstutzen miinden. Die so entwickelte, neue Korrelation soll dann mit den bereits

bekannten Korrelationen und den verfiigbaren experimentellen Daten verglichen und bewertet wer!|
den. Des Weiteren ist weiterhin geplant, durch einen Vergleich der Simulationen fiir den grofen

Versuchsbehilter und die Laboranlage MaBstabseffekte zu analysieren. Dariiber hinaus sollen weite!
re Erkenntnisse zur Ergebnisverwertung in Zusammenarbeit mit der TUHH aus den Versuchen her[]
ausgearbeitet werden (z. B. bzgl. wirbelbrechender Mafinahmen). Als Abschluss des Projektes muss

im folgenden Berichtszeitraum zudem der Abschlussbericht verfasst werden.

5. Berichte, Verdoffentlichungen

Eine Ubersicht iiber die im Teilprojekt erzielten Ergebnisse soll auf dem diesjihrigen Kraftwerkstech!
nischen Kolloquium am 19.10.2016 in Dresden prisentiert werden.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
éiiz?ktlengesellschaft, Johann-Klein-Str. 9, 67227 Frankenthal 02 NUK 023D

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

Zuordnung zum FuE-Programm:
Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheit

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.12.2012 bis 31.12.2016 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:
2.751.350,00 EUR Hamberger

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

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

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

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1:
AP2:

APS:

APS:

Literaturrecherche zu Vergleichsdaten und Modellen

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

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

Ergebnisverwertung

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

Zum Nachweis der Funktionsfahigkeit von Armaturen werden folgende Belastungstests
durchgefiihrt:

- Ermittlung der Eigenfrequenz

- Zyklustest (1000 mal 6ffnen und schlieen)

- Rohrleitungslasten

- Rohrbruchtest

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

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

3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

APS: Experimentelle Untersuchungen an Armaturen:

- Alle geplanten Versuche sind durchgefiihrt.

4. Geplante Weiterarbeiten

Nachstehend sind die nidchsten Schritte zusammengefasst:

- Als zusitzlicher Test wird an der Riickschlagklappe DN 150 die Simulation eines Wasser![]
schlages durchgefiihrt.

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

5. Berichte, Verdoffentlichungen

Keine.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
ggghmsche Universitiat Dresden, Helmholtzstr. 10, 01069 Dres(]| 02 NUK 027A

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

Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheit

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.10.2013 bis 30.09.2017 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

574.986,00 EUR Prof. Dr. Hurtado

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Das Projekt soll gesicherte Kenntnisse iiber die Warmetransportprozesse fiir den Fall eines langsam

ausdampfenden bzw. vollstindig ausgedampften Brennelement-Lagerbeckens sowohl innerhalb der

Brennstabbiindel von Brennelementen (BE) als auch in den Zwischenrdumen zwischen den BE liefern,

um damit die Entwicklung der axialen und radialen Stabtemperaturprofile als Funktion der Zeit bei un(’]
terschiedlichen Storfallszenarien berechnen zu konnen. Dafiir soll ein Integralexperiment aufgebaut

werden, welches die thermohydraulischen Vorgénge in einem reprisentativen Ausschnitt des BE-

Lagerbeckens ganzheitlich umfasst. Aufbauend auf den Experimenten soll ein Lagerbecken-Modul fiir

den Thermohydraulikcode ATHLET entwickelt werden.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Das Forschungsvorhaben gliedert sich in die folgenden Arbeitspakete:

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

API1: Auslegung, Errichtung und Inbetriebnahme der Integralversuchsanlage, Durchfiihrung und
Bewertung der Experimente (TUD-WKET, TUD-ISM, HZDR, HSZG)

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

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

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

3. Durchgefuhrte Arbeiten und Ergebnisse

APO: Wurde bereits erfolgreich abgeschlossen.

AP1:

- Einbau der Nadelsonden in den AuBlenkanal; Evaluierung der Hohe und Frequenz einer rechteckigen

Speisespannung, um Korrosionseffekte an den Elektroden durch Wasserelektrolyse zu vermeiden.

- Kalibrierung der Nadelsonden, des Differenzdruckaufnehmers und der Spartransformatoren (durch
Abgleich des angezeigten Stromes mit der gemessenen Spannung und der Potentiometerstellung der

jeweiligen Heizgruppe) und Implementierung der Messgroflen in das Messwerterfassungsprogramm
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- Durchfithrung von Vorversuchen, um das allgemeine Anlagenverhalten zu testen: Aufheizen der mit
Wasser gefiillten Anlage bis zur Siedetemperatur; Variation der Heizleistungen

- Zweifache Isolierung der Anlagenoberfldchen nach Abschluss der Vorversuche

- Aufbringen der Thermoelemente auf die Isolieroberfliche zur Bestimmung der Warmeverluste iiber
die Anlagen- und Isolieroberflichen

- Unsicherheitsanalyse: Bewertung der auftretenden Fehler aufgrund der gewéhlten Messinstrumentiel’
rung: Temperaturmessung mittels Thermoelementen; Fiillstandermittlung durch Leitfahigkeitsmes[]
sung, Differenzdruckmessung und optische Anzeige. Die optische und die Differenzdruckmethode
sind relativ ungenau (Fehler von ca. 10 %) aufgrund der groflen Dichteunterschiede beim auftretenden
Zweiphasengemisch innerhalb der Versuchsanlage; Leitfahigkeitssignale dienen der Kalibrierung der
Differenzdruckkurve

Durchfithrung und Bewertung von Experimenten zum Szenario ,,Ausdampfen, ,,Wasserschloss* und ,,tro[]

ckenes Lagerbecken* mit 50 mm Spaltabstand zwischen inneren Biindel und Rand-/Eckelementen und

Leistungen von 20W, 50W, 70W und 100W. Beim ,,Ausdampfen* wird das Wasserinventar zunichst bis

zur Siedetemperatur aufgeheizt. Darauthin konnen Geysir Effekte beobachtet werden. Die Frequenz der

Eruptionen ist abhéngig von der Stableistung. Je hoher die Stableistung desto hoher ist die Frequenz der

Geysire (linearer Anstieg).

Beim Vergleich ,,Wasserschloss® und ,,trockenes Lagerbecken® fillt eine Verdnderung des axialen Stab(]

temperaturprofils auf. Dies deutet darauf hin, dass kalte Luft beim Versuch ,.trockenes Lagerbecken® zwil]

schen den Elementen nach unten stromt, in den Ful3 des Stabbiindels eintreten kann und das Biindel von

unten nach oben durchstrdmt. Durch den Lufteintritt sind die Temperaturen im unteren Bereich niedriger,

die Temperaturen im oberen Bereich hoher im Vergleich zum Versuch mit ,,Wasserschloss®. Das Maxi[]

mum der Stabtemperatur ist bei beiden Konfigurationen in etwa gleich. Die Position des Maximums ver[]

schiebt sich beim ,,trockenen Lagerbecken* nach oben. Die Blockade der unteren hydraulischen Verbin[]

dung kann durch den zu geringen axialen Warmeeintrag und Verdampfung wéhrend der Versuchsdauer

nicht aufgeldst werden.

- Konstruktive Planung/Vorbereitung fiir die Verschiebung der Rand- und Eckelemente nach innen
(kleinerer werdende Distanz zwischen Brennelementkasten und Randelementen)

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

AP4: Weiterfiihrung der Analyse mit ATHLET:

- Modellierung der Versuchsanlage ALADIN in vier Modellen unterschiedlichen Detailgrades

- Abbildung verschiedener Zustéinde beim Ausdampfen,

- Herausstellung von Schwachstellen, Problemstellungen und Losungswegen: z. B. gesamter Wasser[
verlust an die Umgebung im oberen Volumen/Sammler gelost durch die VergroBerung des Sammler(’]
volumens.

4. Geplante Weiterarbeiten

API1: Fortsetzung der Durchfithrung und Bewertung von Experimenten zu den einzelnen Szenarien;
Quantifizierung des Warmeverlustes durch ein angepasstes Experiment; Einfluss einer differenzierten ral’
dialen Leistungsverteilung; Stationdre Fiillstandabbildung; Anpassung/Verringerung der Spaltbreite.

AP4: Simulation von verschiedenen Leistungen mithilfe des erarbeiteten Modells. Validierung des ATHL
LET-Modells mit Messdaten bzw. Uberpriifung der qualitativen Verldaufe der Stabtemperaturen. Ggf. An[]
passung des Modells.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Konferenzbeitrag AMNT2016 (Mai 2016): Partmann, C.; Schuster, C.; Hurtado, A.: “Experimental Stud[]
ies on Decay Heat Removal from Spent Fuel in Evaporating Spent Fuel Pools”
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
ggghmsche Universitiat Dresden, Helmholtzstr. 10, 01069 Dres(]| 02 NUK 027B

Vorhabensbezeichnung:

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

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheit

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.10.2013 bis 30.09.2017 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

348.852,00 EUR Prof. Dr. Frohlich

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Ziel des Gesamtvorhabens ist die Gewinnung gesicherter Kenntnisse {iber die Warmetransportprozesse

fiir den Fall eines teilweise bzw. vollstindig ausgedampften Brennelement-Lagerbeckens (BE-LB).

Mittels Experimenten und Simulation erfolgt die Prognose unterschiedlicher Storfallszenarien. Im vor[]
liegenden Teilprojekt werden CFD-Simulationen des experimentell untersuchten Brennstabbiindels

unter Berlicksichtigung aller wesentlichen Mechanismen durchgefiihrt. Besonderes Augenmerk liegt

auf dem Wirmetransport durch Konvektion und Leitung im Gas, der Wiarmeleitung innerhalb der

Brennstdbe (BS) sowie dem Strahlungsaustausch. Simulationen des Brennelement Dummys der HS

Zittau-Gorlitz (02NUKO027D) dienen der Validierung der numerischen Methode und sind prototypisch

fiir Brennelemente von Druckwasserreaktoren. Die gewonnenen Ergebnisse der Modellierung eines

Brennelementes liefern eine Datenbasis fiir das HZ Dresden Rossendorf (02NUKO027C), wéhrend dort

durchgefiihrte Simulationen des Containments als Randbedingungen in die eigenen Simulationen zul’
riickflieBen. Simulationen des am WKET durchgefiihrten Integralexperimentes (IE) (02NUKO027A) an

einem fiir Siedewasserreaktoren typischen Brennelements dienen zur Verifizierung der dort gewonne[
nen Daten und als Basis fiir die Weiterentwicklung der Integralcodes (02NUKO027A).

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

2.1 Simulation Warmetransport im BE-Dummy

BED1 Geometriemodellierung und Gittererzeugung Einzelexperiment (EE)
BED2 Simulation EE, Transition, Turbulenzerzeugung durch Abstandhalter
BED3 Variantenrechnung EE

2.2 Simulation Integralexperiment

INT1 Diskussion geometrische und thermohydraulische Auslegungsparameter
INT2 Geometriemodellierung und Gittererzeugung IE

INT3 Produktionsrechnung IE fiir verschiedene Betriebspunkte

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

2.3 Modulentwicklung fiir Integralcodes

MODI1 Bereitstellen Simulationsdaten EE fiir Modulentwicklung

MOD?2 Bereitstellen Simulationsdaten IE fiir Modulentwicklung

MOD3 Sensitivitétsstudien nach Bedarf, Bestimmung von Modulunsicherheiten
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3. Durchgefuhrte Arbeiten und Ergebnisse

Anfang 2016 wurde ein neuer Mitarbeiter als Elternzeitvertretung fiir Frau Dr. Liersch im Teilprojekt

eingestellt, um den Verzug des Vorjahres zu kompensieren. Im ersten Halbjahr 2016 wurden die be™
reits 2015 mit studentischer Unterstiitzung begonnenen Arbeiten zur Analyse des gekoppelten Wir[
metransports am BE-Kopf fortgefiihrt. Unter Beriicksichtigung der Vermischung des austretenden

Wasserdampfs mit der Atmosphére im Containment wurden Variantenrechnungen zur Entwicklung

der Stabtemperaturen sowie der sich einstellenden Stromung bei verschiedenen Reynoldszahlen

durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind sowohl in den Arbeitspaketen fiir das Einzelexperiment im BE-

Dummy im Teilprojekt 02NUKO027D (BED2, BED3) als auch im Integralexperiment im Teilprojekt

02NUKO027A (INT2-INT4) zu verwenden. Basierend auf den stationdren Simulationen konnen damit

erste Korrelationen fiir die thermohydraulische Berechnung in den Integralcodes abgeleitet werden

(MOD1+MOD?2).

Insbesondere im Zusammenhang mit der Unterstiitzung der Ergebnisinterpretation und dem Einsatz

der Messtechnik wurden die Arbeiten zur Analyse instationidrer Randbedingungen (INT7) fortgefiihrt.

Basierend auf der Analyse vorhandener Messdaten aus dem Projekt ADELA-II (Auswertung erfolgte

im TP 02NUKO027C) wurden Zeitkonstanten fiir das Austrocknen und Wiederbenetzen der Brennstébe

durch den Geysir-Effekt beim Ausdampfen herausgearbeitet. Darauthin wurde das Zeitverhalten ver[
schiedener Homogenisierungsstufen der im IE verwendeten Heizpatronen bei instationdrem Wérmel
eintrag untersucht und Aussagen zur Genauigkeit und Verwendbarkeit der Modelle abgeleitet. Die Er[’
gebnisse deuten darauf hin, dass eine noch stirkere Homogenisierung als die bisher realisierte moglich

ist. Damit ergibt sich eine deutliche Reduzierung des Berechnungsaufwands mit gréoeren Modellen

fiir Detailuntersuchungen insbesondere im BE-Kopfbereich.

Die Geometriemodellierung und Simulation des IE (INT2+INT3) wurden fortgefiihrt. Die Untersul’
chungen wurden auf den Ubergang der BE-Unterkinale zum Kopfbereich des Experiments ausgeweil
tet. Dazu wurde ein numerisches Modell erstellt, das groBBere Bereiche der Versuchsanordnung abbil (]
det, um komplexe Stromungsphinomene zu untersuchen. Zusammen mit TUD-WKET erfolgt ein in[]
tensiver Austausch zu den durchgefiihrten Messungen und Simulationsvarianten. An den geschilderten

Teilaufgaben ist aktuell ein Student beteiligt.

Zusammen mit dem HZ Dresden-Rossendorf erfolgt die Analyse der Stromungszustinde und Wéarme[
abfuhr am BE-Kopf unter Beeinflussung durch die Luftstromung im Containment (INT6). Erste Vor[J
untersuchungen zum Eindringen der Luft aus dem oberen Bereich des BE-LB in die Unterkanile wur[’
den durchgefiihrt und werden im zweiten Halbjahr fortgefiihrt.

4. Geplante Weiterarbeiten

Im zweiten Halbjahr 2016 liegt ein Schwerpunkt auf der Untersuchung der Stromungszustinde und
der Warmeabfuhr am BE-Kopf (INT6). Zusammen mit dem HZ Dresden-Rossendorf sollen Erkennt[]
nisse zur Vermischung und zum Eindringen von kalter Luft in den BE-Kopf gewonnen und ver6ffent[’]
licht werden. Damit einher geht die Modulentwicklung fiir Integralcodes. Die Simulationen zum IE
werden fortgefiihrt (INT3+INT4). Anhand von experimentellen Daten aus den Versuchen bei TUDT]
WKET ist die Modellvalidierung geplant (INTS). Dariiber hinaus sind Variantenrechnungen am EE in
Abstimmung mit der HS Zittau-Gorlitz geplant (BED3).

5. Berichte, Veroffentlichungen

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

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

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheit

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.10.2013 bis 30.09.2017 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

348.892,00 EUR Dr. Krepper

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

Zur Berechnung der axialen und radialen Stabtemperaturprofile bei unterschiedlichen Stor(]
fallszenarien sowie zur Beurteilung der Kiihleffektivitdt unterschiedlicher Mechanismen im
Brennelement-Lagerbecken (Zirkulationsstromungen, Verdampfung, Dampfaufstieg, Kaltgas/
einbruch, Stromungsinstabilitidten, Gasphasenturbulenz) werden im vorliegenden Teilprojekt
CFD-Methoden mit dem Ansatz des pordsen Korpers angewendet. Die notwendige Validiel
rung der zu entwickelnden Modelle erfolgt sowohl an integralen als auch kleinskaligen Expel |
rimenten mit einem hohen Instrumentierungsgrad, die in anderen Teilprojekten des Verbunds
durchgefiihrt werden. Der Modellansatz des pordsen Korpers wird speziell mit Hilfe der Ver!(]
suche an der TU-Dresden und den CFD-Simulationen fiir ein einzelnes Brennelement im
HZDR sowie an der TUD-ISM entwickelt und parametriert.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Die Arbeiten beginnen mit einem ausfiihrlichen Literaturstudium. Als Ergebnis werden kon!|
krete Storfallszenarien herausgearbeitet und kritische Konstellationen identifiziert. Hierfiir

und fiir die Identifizierung des interessanten Parameterbereichs werden die an der TU-WKET

durchgefiihrten ADELA-Experimente analysiert.

Die Stromung in einem Brennelement wird auf der Grundlage des Ansatzes des pordsen Kor! |
pers simuliert. Hierzu werden die GréBen des Modells des pordsen Kdrpers abgeleitet, die die

Stromung im Einzelbrennelement in guter Ndaherung wiedergeben.

Ausgehend von diesen Ergebnissen wird ein CFD-Modell fiir eine Anordnung mehrerer

Brennelemente in einem Lagerbecken sowie der Raum dariiber erstellt. Unter Anwendung des

erarbeiteten CFD-Modells werden die ausgewihlten Storfallszenarien simuliert, die von einer

konkreten Beladungsstruktur und Kiihlsituation ausgehen.

SchlieBlich werden Schnittstellen fiir die Modellierung mit Lumped Parameter Codes be!
stimmt. Die Anwendung dieser Codes fiir diese Aufgabe ist zwar weniger zuverléssig aber dal |
fiir weniger aufwendig und kann deshalb flexibler durchgefiihrt werden.
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

Im ersten Halbjahr 2016 lag der Fokus der Arbeiten auf der weiteren Qualifizierung des CFD-

Modells eines Lagerbeckens mit partiell freigelegten Brennelementen.

Fiir das zweite Quartal des Berichtszeitraumes war der Beginn der Untersuchung verschiede! |
ner Szenarien vorgesehen, unter anderem in Hinblick auf die konkrete Beckenbeladung. Hier!
fiir wurde bereits im vorhergehenden Halbjahr eine Vorstudie durchgefiihrt. Diese hatte zum

Ergebnis, dass die Ausbildung der groBskaligen Stromungspfade in der Atmosphire weitest[
gehend unbeeinflusst ist von der konkreten Beladungssituation. Der Kaltgaseinbruch erfolgt

tiberwiegend im Lagerbeckenzentrum, wohingegen das erwdrmte Gas-Dampfgemisch entlang

der Lagerbeckenbewandung aufsteigt. Die Studien wurden im Berichtszeitraum unter Variatill
on verschiedener Simulationsparameter weitergefiihrt, wobei die Ergebnisse in qualitativer

Hinsicht weitestgehend unbeeinflusst blieben.

Die Betrachtungen zum Storfall in Fukushima auf der Basis des entwickelten Modells wurden

fiir die angestrebte Publikation im Fachjournal ,,Nuclear Engineering and Design* aufgearbeil’
tet. Diese erfolgt gemeinsam mit dem Projektpartner TUD-ISM, welcher sich im Rahmen von

geometrie-auflosenden Simulationen mit der Begebenheit im BE-Kopfbereich auseinander(’
setzt. Die komplementidre Betrachtung der beiden GroBenskalen erlaubt eine gegenseitige

Uberpriifung der Ergebnisse auf Plausibilitit. Die groBskaligen Simulation liefern die Rand[]
bedingungen fiir die Einzeleffekt-Betrachtungen, welche ihrerseits Riickschliisse auf die Qual’
litdt des gekoppelten Warmetransports im Kopfbereich zulassen. Erste Untersuchungen zeil’
gen, dass ein Eindringen von Kaltgas in das Innere des Brennelementes in Bereiche unterhalb

der Kopfplatte nicht gegeben ist.

Die Arbeiten beziiglich dieser Fragestellungen bei TUD-ISM stehen Elternzeit-bedingt in eil
nem dreimonatigen Verzug, was sich auch auf die Arbeiten am HZ Dresden-Rossendorf aus/’
wirkt. Die gewonnen Erkenntnisse miissen in das groBskalige Modell tiberfiihrt werden. Im

Anschluss an die Rejustierung sind die Berechnungen erneut durchzufiihren, wofiir zusétzlil
che Zeit einzuplanen ist.

4. Geplante Weiterarbeiten

Fiir das nédchste Halbjahr wird der Abschluss der Qualifizierung des Rechenmodells ange! !
strebt. Ein noch zu untersuchender Aspekt ist der Strahlungswéarmetransport im Kopfbereich,
welcher in Zusammenarbeit mit TUD-ISM zu quantifizieren ist.

AnschlieBend wird das Setup auf ein generisches Reaktorgebdudemodell iiberfiihrt, zur Bel’
trachtung verschiedener Szenarien.

Dariiber hinaus ist die Einreichung der Publikation zur Fallstudie Fukushima vorgesehen.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Im Rahmen der 47. Jahrestagung Kerntechnik wurden die bisher im Rahmen des Projektes
durchgefiihrten Arbeiten prisentiert. Im zugehorigen Tagungsband ist hierzu der folgende
Konferenzbeitrag zu finden:
R. QOertel, E. Krepper, D. Lucas ,,CFD Simulation of Spent Fuel Pool Accidents Resulting in
Partially Uncovered Fuel Assemblies™ 47th Annual Meeting on Nuclear Technology (AMNT)
Hamburg, 10-12. Mai 2015
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Hochschule Zittau/Gorlitz, Theodor-Korner-Allee 16,

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

Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheit

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.10.2013 bis 30.09.2017 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

434.394,00 EUR Prof. Dr. Késtner

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Anhand von kombinierten Experimenten und Simulationen sollen gesicherte Kenntnisse iiber die

Wiérmetransportprozesse fiir den Fall eines teilweise bzw. vollstindig ausgedampften BE-LB (Brenn(]
element-Lagerbecken) sowohl innerhalb der Brennstabbiindel von BE (Brennelemente) als auch in den

Zwischenrdumen zwischen den BE geliefert werden, um damit iiber die Modellbildung und [J
anwendung die Entwicklung der axialen und radialen Stabtemperaturprofile bei unterschiedlichen

Storfallszenarien prognostizieren zu kdnnen.

Der zur Verfligung stehende 16 x 16 DWR-Brennelement-Dummy stellt fiir die Hochschule

Zittau/Gorlitz (HSZG) die Basis der fluiddynamischen Untersuchungen zu den dichtegetriebenen ver(]
tikalen Austauschbewegungen von Gasen in Stabbiindelgeometrien dar.

Mit Hilfe der Versuchsanlage sollen Erkenntnisse zu Einzeleffekten erworben und die Stromungsver(’
hiltnisse in einem realen Prozess, wobei Wasserdampf durch beheizte Stébe entsteht, durch ein Mol
dellfluid ersetzt werden. Konkret besteht das Ziel darin, Unterschiede beziiglich des vertikalen Trans[]
portverhaltens von Luft, Modellfluiden und Wasserdampf im BE-Dummy zu analysieren und die Mo-

dellierung/Simulation dieser Prozesse mit geeigneten Codes zu ermdglichen.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Das Untersuchungsprogramm gliedert sich in 4 Arbeitspunkte.

Der Arbeitspunkt AP1 beinhaltet die Auslegung, Errichtung und Inbetriebnahme der Integralversuchs(’
anlage sowie die Durchfiihrung und Bewertung der Experimente.

Die Aufgaben der HSZG besitzen unterstiitzenden Charakter zur Errichtung der 1:1 Integralversuchs(’
anlage an der TUD-WKET. Hierbei werden basierend auf den erworbenen Kenntnissen aus dem Ar[]
beitspunkt APO die experimentellen Randbedingungen bestimmt und die Mitwirkung bei Aufstellung
der Versuchsmatrix aus den kleinskaligen Experimenten an der HSZG gewihrleistet.

AuBlerdem soll in dieser Phase die Unterstiitzung bei der Auswahl von spezieller Messtechnik aus den
im AP0O gewonnenen Erkenntnissen gewéhrleistet werden. Zum Schluss sollen die Ergebnisse von In[)
tegralexperimenten zur Ableitung von Anforderungen an Einzeleffektexperimente zur Parameterbel’
stimmung fiir die Modellierung von Einzelphdnomenen analysiert werden.

3. Durchgefihrte Arbeiten und Ergebnisse
Im Berichtszeitraum wurde der Versuchsstand ,,Dichtegetriebene Vertikale AustauschBEwegungen

von Gasen (DVABEG)“ in Betrieb genommen. Die Experimente an der DVABEG mit Luft beinhalte(]
ten Untersuchungen mit folgenden Randbedingungen:
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- Horizontalstromung ohne Vertikalstrémung (Variation der Reynoldszahlen)

- Vertikalstromung ohne Horizontalstromung (Variation der Reynoldszahlen)

- Quervermischung der Gase mit unterschiedlichen Reynoldszahlen fiir die vertikale aufwértsgerich™
tete Stromung aus dem BE-Dummy (Querschnitt: 230 x 230 mm) und der horizontalen Uberstro [
mungsluft (Querschnitt: 450 x 450 mm).

Experimente mit reiner Horizontalstromung ohne aufgepriagte Vertikalstromung wurden durchgefiihrt,
um die Verteilung der horizontalen Vektoren der Geschwindigkeit iiber den Kanalquerschnitt und in
Abhingigkeit vom Wandabstand zu bestimmen. Dafiir wurde in der Mitte der Uberstromkanalhdhe im
Anstrombereich vor der T-formigen Anbindung der vertikalen Austrittsdffnung des BE-Dummy ein
verschiebbares Hitzedraht-Anemometer installiert. Es stellte sich heraus, dass die Austrittsoffnung aus
dem vertikalen Brennelement-Dummy (BE-Dummy) die Verteilung der Strémung im horizontalen
Uberstromkanal ab ca. 1 m/s schon im Anstrémbereich beeinflusst. Es wurde ein Absinken der hori]
zontalen Geschwindigkeitskomponente der Horizontalstromung festgestellt. Das weist darauf hin, dass
sich an der in Stromungsrichtung ersten Kante der vertikalen Austrittséffnung Stromungswirbel aus[’
bilden, die einerseits auf den Anstrombereich zuriickwirken und bis in den BE-Kopfbereich beobach(]
tet wurden. Dieser Effekt der Wirbelbildung konnte auch mit Temperaturmessungen im BE-Kopf be(]
statigt werden, wobei die iiberstromende Luft gegeniiber der Umgebung leicht aufgeheizt war.
Bei reiner Vertikalstromung wurden insbesondere Differenzdruckmessungen iiber den mittleren Ab(]
standshalter des BE-Dummy durchgefiihrt. Eine entsprechende Abhéngigkeit des Differenzdruckes
vom eingestellten Volumenstrom wurde nachgewiesen.
Mittels Stromungsmarkierung durch Nebel (Flow-Marker) in beiden Strémungspfaden wurden bei
verschiedenen Randbedingungen fiir Horizontal- und Vertikalstromung diese Effekte visualisiert. So
zeigte sich bei Experimenten mit turbulenter horizontaler Uberstromung (Re = 4000) und laminarer
vertikaler Ausstromung (Re = 188 bis 1000) die Ausbildung eines ,,Stromungskeiles®, der sich bereits
vor der ersten Kante der Austrittséffnung in der Horizontalstromung ausbildete. Der Winkel dieser
keilformigen Verlagerung der Horizontalstrémung nach oben kann als Funktion der Re-Zahl dargel]
stellt werden.

In einem zweiten Schritt wurden Differenzdruckmessungen iiber den mittleren Abstandshalter des BE-

Dummy durchgefiihrt. Dabei wurde eine Vertikaldurchstromung des BE-Dummy ohne aufgeprigte

Horizontalstromung realisiert. Eine entsprechende Abhingigkeit des Differenzdruckes vom eingestell ™

ten Volumenstrom wurde nachgewiesen.

4. Geplante Weiterarbeiten

Die Inbetriebnahmeversuche mit Luft werden abgeschlossen und weiter ausgewertet. Es erfolgt die
Anbindung der Modellgase-Einspeisung an die DVBEG und die Durchfiihrung der Experimente ent[]
sprechend der Versuchsmatrix.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Arbeitstreffen am 04.03.2016 am Helmholtz-Zentrum Dresden-Rossendorf zur Vorstellung des Arl]
beitsstandes aller Projektpartner

Es wurden ein Vortrag auf der Jahrestagung Kerntechnik AMNT2016 vom 10. bis 12.05.2016 in
Hamburg und auf der ICONE24 vom 26. bis 30.06.2016 in Charlotte, NC (USA) gehalten:

Chahi, H., Késtner, W., Alt, S.: “Mathematical Modelling for the Exchange of thermal Radiation
between Fuel Rods in a PWR-Fuel Assembly Storage*, AMNT2016

Chahi, H., Késtner, W., Alt, S.: “Thermal-hydraulic investigations to the flow of model gases at a
PWR fuel assembly dummy and overflow of air above the top of the FA-dummy”, ICONE24
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
ggghmsche Universitiat Dresden, Helmholtzstr. 10, 01069 Dres(]| 02 NUK 027E

Vorhabensbezeichnung:

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

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheit

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.10.2013 bis 30.09.2017 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

316.464,00 EUR Prof. Dr. Hampel

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

Im Rahmen des Verbundprojektes sollen die Wéarmetransportprozesse ausdampfender Brennl[

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

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

einzelner Brennstdbe im Brennelement von essentieller Bedeutung. Aufgrund der erschwerten

mechanischen sowie optischen messtechnischen Zuginglichkeit ist die Anwendung konventil

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

minimalinvasiven Messsystems zur Bestimmung der ortsaufgelosten Messung der Gasphasen!(|

temperatur und -geschwindigkeit fiir den Einsatz in einem Integralexperiment.

Im Verbundprojekt besteht Zusammenarbeit mit folgenden Einrichtungen:

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

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

- Hochschule Zittau-Gorlitz

- Helmholtz-Zentrum Dresden-Rossendorf

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

API1: Analyse ADELA-Experimente fiir spezielle Messtechnik, Literaturstudium

AP2: Selektion/Erprobung von Messverfahren

AP3: Entwicklung und Aufbau der Instrumentierung

AP4: Erprobung und Kalibrierung spezieller Instrumentierung an eigenem Stromungsver! |
suchsstand

APS5:  Unsicherheitsanalysen

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

AP4:

APS5:

AP6:

Es wurde eine Methode zur Kalibrierung des Thermoanemometrie-Gittersensors ent! |
wickelt. Die Kalibrierung der Temperaturmessung erfolgt in einer speziellen Vorrichl’
tung unter Einstellung der Gastemperatur sowie Kontrolle durch eine prédzise Refe!]
renzmessung. Zur Kalibrierung der Geschwindigkeitsmessung wurde die im Halbjah!’
resbericht 02/2015 vorgestellte Methode erfolgreich validiert. Dazu wurde zunéchst
das Stromungsfeld im Nachlauf einer Mehrlochblende mit einer traversierenden Sonde
eines Einzelsensorelements vermessen und mit bekannten Stromungsprofilen verglil|
chen. Zum anderen erfolgte die Validierung der Kalibrierkurven-Uberfiihrung mithilfe
eines einzelnen Sensors in einer laminaren Stromung eines beheizten Rohres. Variiert
wurden sowohl Medientemperatur als auch Medien (Luft, CO;). Weiterhin erfolgten
mit derselben Versuchsanordnung Tests mit iiberhitztem Dampf. Ziele waren die Un[’
tersuchungen der Medienbesténdigkeit und der Funktionsfdhigkeit bei Variation der
Verdampfungsleistung in einem Behilter.

Der Einfluss der unterschiedlichen Stromungsbedingungen zwischen Kalibrierung und
Einsatz im Experiment wurde durch Untersuchungen an einer durch eine Quer[’]
schnittsverengung beschleunigten Stromung untersucht. Dabei wurde ein Mindestab!
stand zwischen dem lokalen Sensorelement und dem Keramiktriger bestimmt, fiir
welchen der Einfluss unterhalb der experimentellen Nachweisgrenze liegt. Weiterhin
wurden Messunsicherheiten im Bereich der Kalibrierung sowie der Messprozedur
bzw. Elektronik identifiziert und quantifiziert.

Der Einbau des Sensors in die Versuchsanlage ALADIN wurde erfolgreich getestet.

4. Geplante Weiterarbeiten

APS:

AP6:

Nach Abschluss der Ermittlung aller Einzel-Standardunsicherheiten wird eine Korrela
tion zur Berechnung einer Gesamt-Standardunsicherheit aufgestellt, mit der fiir die
jeweiligen Versuchsbedingungen Standardunsicherheiten angegeben werden konnen.
Die Basis hierfiir bildet die GUM-Norm (Guide to the Expression of Uncertainty in
Measurement).

Zunichst wird nach Abstimmung mit TUD-WKET festgelegt, fiir welche Experimente
das Messsystem eingesetzt werden soll, um Beschiddigungen durch Flashing/Geysir-
Effekte zu vermeiden. Anhand dieser Versuchsmatrix werden Versuche mit Vermes!
sung des Temperatur- und Geschwindigkeitsprofils durchgefiihrt.

5. Berichte, Veroffentlichungen

M. Arlit, E. Schleicher, U. Hampel: “Thermal anemometry grid sensor for flow velocity
measurement in the subchannels of a fuel element mock-up during dry-out”, CD-Proceedings.
47th AMNT, Hamburg, 10.-12.05.2016.

M. Arlit, C. Partmann, E. Schleicher, C. Schuster, A. Hurtado, U. Hampel: ,,Instrumentation
for experiments on a fuel element mock-up for the study of thermal hydraulics for loss of
cooling or coolant scenarios in spent fuel pools”, CD-Proceedings. SWINTH, Livorno/Italien,
15.-17.06.2016.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Rheinisch-Westfélische Technische Hochschule Aachen, Temp!]

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

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheit

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.03.2013 bis 31.08.2016 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:
1.034.532,00 EUR Prof. Dr. Allelein

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

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

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

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1: Koordination

AP2: Entwicklung SWR-Modell fiir das untere Plenum

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

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

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

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

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

AP3: Mit dem neuen Gebdudekondensatormodul wurden Testldufe gerechnet, wobei zum Teil
numerische Instabilitdten auftraten, die nun mithilfe des Entwicklers behoben werden sol]
len. Weiterhin wurde eine Nodalisierungsstudie zum PANDA-Versuch PE3 durchgefiihrt.
Dabei zeigte sich, dass solange der Gebdudekondensator nicht in Betrieb ist, Driicke und
Temperaturen unabhiingig von der Nodalisierung in guter Ubereinstimmung mit dem Ex[]
periment widergegeben werden. Bei Betrieb des Kondensators wird jedoch die Wirksam !
keit mit groler werdenden Zonen immer mehr {iberschitzt, so dass fiir zuverldssige Simu/
lationen eine ausreichend kleine Zoneneinteilung vorgenommen werden muss.

APS: Die Arbeiten zu den DWR-Quelltermanalysen wurden fortgesetzt und die Ergebnisse im
Meilensteinbericht M34 dokumentiert. Bei den SWR-Arbeiten wurden Untersuchungen
zur Spaltproduktriickhaltung in Wasservorlagen mit dem COCOSYS-Modul SPARC
durchgefiihrt. Dabei wurden Partikelgro3e, Wassertemperatur und -hdhe als wichtige Fak[’|
toren fiir die Riickhaltung von Spaltprodukten in Wasservorlagen identifiziert und hierzu
eine Parameterstudie durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind hierbei meist konform mit den
Erwartungen. Allerdings weist das SPARC-Modul deutlichen Entwicklungsbedarf auf, da
zum Teil nicht nachvollziehbare bzw. unphysikalische Ergebnisse erzielt wurden.

AP6: Mit der Auswahl und Bewertung von AM-MafBinahmen wurde begonnen. Dabei wurden
die Randbedingungen, wie z. B. die zu untersuchenden Szenarien mit den Projektpartnern
festgelegt. Eine konkrete Bewertung von Gebdudekondensatoren als AM-Malinahme ist
nicht moglich, da es sich um eine passive Komponente handelt, bei der nur zwischen Ein[’
bau und Nicht-Einbau unterschieden werden kann. Folglich wird in AP6 nur analysiert
werden, in wie weit der Ablauf eines Unfalls bei Existenz eines Gebdaudekondensators bel’]
einflusst werden kann und daher mit der Simulation eines Storfalls mit/ohne Gebdudekon!
densator begonnen.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP1: Fiir das Verbundprojekt soll ein gemeinsamer Abschlussbericht in englischer Sprache ver(
fasst werden. Gemdl3 der Absprache beim Projekttreffen am 22.01.2016 sollen alle Prol’
jektpartner maximal 20 Seiten (ohne Abbildungen) zu diesem Bericht beisteuern.

AP3: Die COCOSYS-CoPool-Kopplung soll final getestet und fiir Anlagenrechnungen zum
SWR sowie einem DWR bzw. einem WWER, falls ein geeigneter Datensatz zur Verfiil'
gung stehen sollte, angewandt werden. Die Ergebnisse sollen dabei ebenfalls noch in M43
einflieBen.

AP5: Die SPARC-Parameterstudie soll abgeschlossen und die Ergebnisse insbesondere in Hinl
blick auf zukiinftige Verbesserungspotentiale im Abschlussbericht dokumentiert werden.

AP6: Die Simulation eines Storfalls mit und ohne Gebaudekondensator soll abgeschlossen und
in M43 dokumentiert werden.

5. Berichte, Veroffentlichungen

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

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

Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheit

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.03.2013 bis 31.08.2016 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

203.674,00 EUR Dr. Kliem

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

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

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

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

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

- TPB-AP1: Durchfiihrung von Storfallanalysen

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

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

(TPB-AP1): Die ATHLET-CD-Analysen wurden im Meilensteinbericht M35 zusammengestellt. Dal
bei wurden insgesamt sechs Storfallszenarien bis zum Versagen des Reaktordruckbehilters (RDB) bel
trachtet: drei Storfallszenarien mit kleinem Leck (SBLOCA), ein Szenario mit mittlerem Leck
(MBLOCA, gerechnet durch IKE), ein Station-Blackout-Szenario (SBO) und ein SBO-Szenario mit
primérseitiger Druckentlastung (PDE). Der gemeinsam mit KIT-IKET fiir ein SBLOCA-Szenario
durchgefiihrte Code-zu-Code-Vergleich, MELCOR vs. ATHLET-CD, wurde ausgewertet und dokul]
mentiert. Der Vergleich zeigte eine gute Ubereinstimmung in wesentlichen Kernzerstérungsparame!|
tern, wie Beginn der Kernaufheizung oder der generierten Wasserstoffmasse. Unterschiede wurden fiir
die kritischen Ausstromraten nach Leckoffnung sowie fiir die Prozesse in der Spétphase des Storfalls
identifiziert. Insbesondere unterscheidet sich die Modellierung der Prozesse der Materialverlagerung
vom Kern in das untere Plenum (UP). Im MELCOR-Modell ist das Versagen der Kerngitterplatte tiber
ein Temperaturkriterium implementiert, wohingegen im ATHLET-CD-Modell nach Erreichen einer
vom Benutzer vorzugebenden Schmelzemasse eine kontinuierliche Verlagerung des geschmolzenen
Materials einsetzt, jedoch das Versagen der Kerngitterplatte mit der derzeitigen Programmversion
nicht modelliert werden kann.

(TPB-AP2): Fiir das SBO-Szenario wurden die Wirksamkeit der PDE sowie die Einspeisung mittels
mobiler Pumpen unter Variation der PDE-Einleitekriterien sowie der Startkriterien, des Einspeisel’
punktes und der Forderhdhe der Pumpe untersucht. Es wurden dabei u. a. die Karenzzeiten bis zur
Kernschmelze, die zeitliche Verzégerung bis zum Versagenszeitpunkt des RDB, die Menge an produl’
ziertem Wasserstoff sowie die Aktivitdt der freigesetzten Spaltprodukte ermittelt. Durch Verwendung
einer Pumpe mit realistischer Kennlinie (16.5 bar Nominaldruck, &hnlich marktiiblicher Feuerldsch
pumpen) und Einspeisung in den kalten Strang konnte das Fortschreiten der Kernschmelze fiir die unl’
tersuchten Startkriterien (Kernaustrittstemperatur 4002300 °C bzw. Schmelzemasse 1+100 t) gel]
stoppt werden. Erfolgte die Einspeisung jedoch nach Verlagerung in das untere Plenum, war die Zer[]
storung des RDB unvermeidbar. Dabei stellte das oben beschriebene Kriterium zur Verlagerung in das
UP einen wesentlichen Unsicherheitsfaktor dar. Fiir SBLOCA-Szenarien erfolgten dhnliche Analysen
mit Einspeisung durch mobile Pumpen. Dariiber hinaus wurde gezeigt, dass eine spite Einspeisung der
kaltseitigen Druckspeicher den Beginn oder das Fortschreiten der Kernschmelze signifikant verzogern
kann. Die erzielten Ergebnisse werden derzeit im Meilensteinbericht M-B2 zusammengestellt und
flieBen ebenfalls in den Meilensteinbericht M43 ein.

Die Ergebnisse der in 2015 durchgefiihrten Unsicherheits- und Sensitivitdtsanalyse wurden in einer
Publikation (derzeit im Review) zusammengestellt. Erfahrungen aus den fiir das Vorhaben durchgel’
filhrten Simulationsrechnungen und die dabei auftretenden Probleme wurden in einem Aktivitdtsbel’
richt fiir den Codeentwickler GRS dargelegt. Im Vorhaben erzielte Ergebnisse wurden dariiber hinaus
publiziert.

4. Geplante Weiterarbeiten

In den nichsten 6 Monaten sind folgende Arbeiten geplant:
- Kommentierung und Fertigstellung des Meilensteinberichtes M43 (unter Leitung von IKE)
- Erstellung des Abschlussberichtes

5. Berichte, Veroffentlichungen

M. Jobst, P. Wilhelm, Y. Kozmenkov, S. Kliem, A. Trometer, M. Buck, F. Kretzschmar, and P. Diet[]
rich, Meilensteinbericht M35, 2016 (projektinterner Bericht).

Y. Kozmenkov, M. Jobst, S. Kliem, F. Schifer, and P. Wilhelm, “Statistical Analysis of the Early Phal]
se of SBO Accident for PWR (in process of review),” Nucl. Eng. Des., xxxx.

S. Kliem, A. Hoffmann, M. Jobst, Y. Kozmenkov, F. Schifer, and P. Wilhelm, “Activity report on the

use of GRS codes in the year 2015,” 2016.

P. Wilhelm, M. Jobst, F. Schéfer, and S. Kliem, “Severe accident research activities at Helmholtz-

Zentrum Dresden-Rossendorf (HZDR),” Kerntechnik, vol. 81, no. 2, pp. 134-137, 2016.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Universitit Stuttgart, Keplerstr. 7, 70174 Stuttgart 02 NUK 028C

Vorhabensbezeichnung:

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

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheit

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.03.2013 bis 31.08.2016 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

300.276,00 EUR Dr. Buck

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

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

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

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

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

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

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

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

AP6:  Dokumentation und Berichte
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3. Durchgefihrte Arbeiten und Ergebnisse

APS.1:

AP6.2:

AP6.3:

Die Auswertung der Ergebnisse der Storfallanalysen aus AP1, AP3 und AP4 wurde ab!(]
geschlossen. Auf der Grundlage der Ergebnisse der Simulationen wurden die Erfolg[]
saussichten der untersuchten AM-Eingriffe bewertet. Generell sind diese vielschichtig
und miissen differenziert betrachtet werden. Fiir die Maflnahme der Wassereinspeisung
in einen geschadigten Kern ergeben sich jedoch gute Chancen der Kiihlung und Riick![]
haltung, wenn diese ausreichend friih erfolgt, d.h. vor der Bildung ausgedehnter Blockal
den und vor dem massiven Schmelzen der keramischen Materialien. Danach kann die
Wassereinspeisung ein Versagen des RDB moglicherweise nicht mehr verhindern, jel
doch wird zusitzlich Zeit gewonnen und die in den Sicherheitsbehdlter ausgetragene
Schmelzemasse reduziert. Die hieraus angeleiteten Entscheidungsgrundlagen und Empl(]
fehlungen fiir NotfallmaBBnahmen zielen deshalb auf eine (moglichst frithe) Wasserein![
speisung auch bei bereits geschiadigtem Kern.

Auf der Grundlage der Rechnungen mit ATHLET-CD und den dort erhaltenen Ergebnis(]
sen wurde ein zusammenfassender Beitrag zum gemeinsamen Projektbericht ,,Ergebnis!
se Storfalluntersuchungen (M35) erstellt und an den Projektpartner HZDR iibermittelt,
der fiir Gesamtbericht verantwortlich zeichnet.

Mit der Erstellung des gemeinsamen Projektberichts "Entscheidungsgrundlagen und
Empfehlungen fiir Notfallmanahmen® (M43) unter Federfiihrung des IKE wurde bel’
gonnen. Die Struktur und die erwarteten Inhalte wurden mit den zum Bericht beitragen!(’
den Projektpartnern HZDR, KIT-INR und RWTH abgestimmt.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP6.3:

AP6.4:

Der gemeinsame Projektbericht "Entscheidungsgrundlagen und Empfehlungen fiir Not[
fallmaBnahmen‘ (M43) ist fertigzustellen.
Der Abschlussbericht zum Teilprojekt ist zu erstellen.

5. Berichte, Veroéffentlichungen

Keine.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Karlsruher Institut fiir Technologie (KIT), Kaiserstr. 12,

76131 Karlsruhe 02 NUK 028D
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt WASA-BOSS: Weiterentwicklung und Anwendung von Severe Accident
Codes — Bewertung und Optimierung von Storfallmainahmen; Teilprojekt D: Erweiterung
und Validierung des COCOSYS Codes fiir die Analyse des passiven Containment-
Kiihlsystems

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheit

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.03.2013 bis 31.05.2016 01.01.2016 bis 31.05.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

236.964,00 EUR Prof. Dr. Cheng

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

Die Hauptzielsetzung dieses Teilvorhabens ist die Erweiterung des COCOSY S-Programms
durch Berticksichtigung von Warmeiibertragungsprozessen auflerhalb des Containments. Die
Vorgehensweise ldsst sich wie folgt darstellen:

- Weiterentwicklung geeigneter Modelle, welche die Warmeiibertragungsprozesse aullerhalb
des Containments beschreiben. Insbesondere werden die Wirmetibertragungsvorgéinge von
Naturkonvektion von Luft, Warmestrahlung und Verdampfung des Wasserfilms beriick!
sichtigt.

- Erweiterung des COCOSY S-Programms durch Implementierung neu entwickelter Modelle.

- Validierung und Anwendung des erweiterten COCOSYS Programms anhand der in AP2
bereitgestellten Daten sowie vorhandener experimenteller Daten aus der Literatur und den
internationalen Projektpartnern.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete
Passive Containment-Kiihlsysteme (PCCS) werden sowohl in DWR als auch in SWR ver[]

wendet. Das Programm COCOSYS, das von der GRS entwickelt wird, deckt ein weites
Spektrum von Vorgingen im Containment ab und findet breite Anwendungen.

Die jetzige Version des COCOSYS-Programms beschrinkt sich im Wesentlichen auf Vor[!
ginge innerhalb des Containments. Die Hauptzielsetzung dieses Teilvorhabens ist die Erweil |
terung des COCOSY S-Programms durch Beriicksichtigung von Wérmeiibertragungsprozes! |
sen auflerhalb des Containments, z. B. Naturkonvektion von Luft, Warmestrahlung und Ver(
dampfung des Wasserfilms, die fiir einige fortgeschrittene Druckwasserreaktoren eine entl!
scheidende Rolle spielen, um Nachwédrme aus dem Containment abzufiihren. Weiterhin soll
auch die Modellierung sog. Kondensatoren erweitert und die Moglichkeit, mit solchen Systel
men mogliche Unfallabldufe positiv zu beeinflussen, untersucht werden.

Das AP besteht aus folgenden Arbeitsschritten:

Systematische Analyse des Wasserfilmverhaltens unter Beriicksichtigung unterschiedlicher
Bedingungen, wie Wérmezufuhr, Luftstromung und geometrische Orientierung. Diese
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Aufgabe wird mit Hilfe von Literaturrecherche und internationaler Zusammenarbeit —
bspw. im Rahmen einer Zusammenarbeit zwischen KIT-IFRT und der Shanghai Jiao Tong
Universitdt (SJTU) bzgl. der Versuchsanlage WABREC (WAter Behavior in REctangle
Channel) — durchgefiihrt.

- Entwicklung und Validierung eines neuen Modells zur Simulation des Wasserfilmverhall
tens. Die Vorginge oder Parameter die im neuen Modell beriicksichtigt werden, sind Was![|
serfilmdicke, Abbruch des Films und Struktur des Filmrinnsals. Als Randbedingung wird
auch die Schubspannung an der dufleren Oberfldche des Films herangezogen.

- Realisierung eines numerischen Verfahrens zur Simulation kombinierender Wéarmeiiber! |
tragungsprozesse aulerhalb des Containments wie Luft-Naturkonvektion, Warmestrahlung
und Wasserfilmverdampfung, -Implementierung des numerischen Verfahrens in das
COCOSYS Programm.

- Validierung und Anwendung des erweiterten COCOSYS Programms anhand der in AP2
neu bereitgestellten sowie vorhandener, experimenteller Daten des europdischen generil
schen Sicherheitsbehélters sowie des PCCS von AP1000.

3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

Im Berichtszeitraum wurden folgende Arbeiten durchgefiihrt:

- Dokumentation der Implementierung des Modells und der Modifikation des COCOSYS
Programms

- Fertigstellung des Abschlussberichts

4. Geplante Weiterarbeiten

Keine.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Abschlussbericht des Projektes.



48

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

Vorhabensbezeichnung:

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

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheit

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.03.2013 bis 31.08.2016 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

368.530,00 EUR Dr. Miassoedov

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

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

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

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

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

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

AP1: Die Dissertation wurde fertiggestellt. Am 27.06.2016 wurde die Arbeit erfolgreich am
KIT verteidigt.
Der Milestone-Bericht M24 wurde in 02/16 fertiggestellt.

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

4. Geplante Weiterarbeiten

- Erstellung des Abschlussberichtes fiir TP-E
- Lieferung des Beitrages zu Gesamt-Abschlussbericht

5. Berichte, Verdoffentlichungen

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

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt WASA-BOSS: Weiterentwicklung und Anwendung von Severe Accident
Codes — Bewertung und Optimierung von Storfallmafinahmen; Teilprojekt F: Beitrdge zur
Codevalidierung anhand von SWR-Daten und zur Bewertung und Optimierung von Stor[]
fallmainahmen

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheit

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.03.2013 bis 31.08.2016 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

395.320,00 EUR Dr. Sanchez Espinoza

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Fiir die Simulation eines schweren Storfalls in einem Siedewasserreaktor soll die Validiel!
rungsbasis des Programms ATHLET-CD erweitert werden. Durch die Nachrechnung einzel
ner fiir Siedewasserreaktoren relevanter CORA und QUENCH Experimente werden insbel |
sondere Strukturtemperaturen, Hiillrohroxidation, Wasserstofffreisetzung und Materialverlal’
gerung untersucht. Mit Hilfe der Ergebnisse sollen entsprechende Programmverbesserungen
vorgenommen werden. Durch Rechnungen fiir eine gesamte Anlage sollen Storfallmafnah(’
men heraus gearbeitet werden, die im Falle eines schweren Unfalls mit Kernschmelze dazu
beitragen konnen, das Fortschreiten des Unfalls aufzuhalten oder, falls dies nicht moglich ist,
zumindest die Freisetzung von Radioaktivitit aullerhalb der Anlage abzumildern.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1: Qualifizierung von ATHLET-CD fiir Siedewasserreaktoren

In diesem Arbeitspaket werden ausgewéhlte CORA-Versuche fiir Siedewasserreaktoren mit
dem Programmsystem ATHLET-CD zu Validierungszwecken nachgerechnet. Hierfiir ist es
notwendig, die experimentellen Daten aufzubereiten und sich mit der Durchfiihrung der Expe!’
rimente zwecks der Modellbildung auseinanderzusetzen (AP1.1).

Darauf aufbauend sind die ausgewéhlten CORA-Experimente auf geeigneter Weise in ATL[]
HET-CD zu reprisentieren (Inputdeck-Erstellung) und die geeigneten Modelle zur Beschreil |
bung der physikalischen Phinomene auszuwihlen (AP1.2).

Danach werden die ATHLET-CD Simulationen der SWR CORA-Experimente durchgefiihrt
und systematisch ausgewertet, wobei der Vergleich der aufbereiteten Messdaten mit den gel’
rechneten Daten ein wesentliches Element der Codevalidierung darstellt (AP1.3). Dabei wer! |
den Defizite in einzelnen Modellen identifiziert und Verbesserungen ausgearbeitet. Dieses
Arbeitspaket wurde abgeschlossen.
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AP2: Moglichkeiten der Kiihlung eines geschidigten Kerns durch Einspeisung in den Reak! |
tordruckbehilter

Ausgehend von einem ATHLET-Modell eines Siedewasserreaktors werden Modellanpassun! |
gen zur Nachbildung des Kerns mit ATHLET-CD-Komponenten anstatt von ATHLET-
Komponenten vorgenommen. Der Inputdatensatz ist flir die Analyse des Kernverhaltens,
wenn ein freigelegter und aufgeheizter Kern mit kalten Wasser wieder geflutet wird (Phéno(’
mene wie beim Kiihlmittelverluststorfall) so zu erweitern, dass die Reaktorschutzaktionen zur
Aktivierung der Sicherheitssysteme und die Sicherheitssysteme selbst im Datensatz beriick![
sichtigt werden (AP2.1). Storfallsequenzen, die zu Kernschadenszustidnden fiihren, wenn keil |
ne Wiederinbetriebnahme oder Reparatur eines Sicherheitssystems bzw. keine Storfallmal’
nagement-MafBinahmen eingeleitet werden, sind mit ATHLET-CD zu simulieren. Dabei ist die
Aufmerksamkeit auf die Untersuchung der Kiihlbarkeit des teilgeschiddigten Kerns durch die
Kaltwasser-Einspeisung in den RDB zu richten und deren Konsequenzen fiir die Integritét des
Reaktordruckbehilters und des Sicherheitsbehélters systematisch und umfassend zu diskutie!
ren (AP2.2). Dieses Arbeitspaket wurde abgeschlossen.

AP3: Bewertung und Optimierung von StorfallmafSnahmen

In diesem Arbeitspaket werden zuerst in enger Abstimmung mit dem Projektpartner (IKE
Stuttgart) die fiir Siedewasserreaktoren geeigneten Storfallmainahmen ausgearbeitet und zu’
sammengestellt (AP3.1), welche im AP2.2 bei den ATHLET-CD Simulationen zu beriick !
sichtigen sind. Aufbauend auf den Erkenntnisgewinn durch die zahlreichen ATHLET-CD-
Simulationen ausgewdihlter SWR-Storfallsequenzen werden zusammen mit den anderen Part!]
nern Entscheidungshilfen und Empfehlungen fiir optimale Notfallmanamen ausgearbeitet
(AP3.2). Ausgearbeitete Vorschlige wurden an die Partner mit Projektlaufzeitverlingerung
weiter gegeben.

3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

AbschlieBende Erstellung der notwendigen Berichte.

4. Geplante Weiterarbeiten

AbschlieSende Erstellung der notwendigen Berichte

5. Berichte, Veroffentlichungen

V. Di Marcello, U. Imke, V. Sanchez, Validation and application of the system code ATH[
LET—CD for BWR severe accident analyses. Eingereicht bei “Nuclear Engineering and Del
sign‘

KIT/INR Beitrdge zum Meilensteinbericht M43 ,, Entscheidungsgrundlagen und Empfehlun(’
gen fiir NotfallmaBBnahmen (INR Beitrag zu BWR-Analysen)
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Ruhr-Universitdt Bochum, Universititsstr. 150, 44801 Bochum 02 NUK 028G

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt WASA-BOSS: Weiterentwicklung und Anwendung von Severe Accident
Codes — Bewertung und Optimierung von StorfallmaBBnahmen; Teilprojekt G: Simulation
des Unfalls in Fukushima-Daiichi zur Bewertung von ATHLET-CD (SUBA)

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheit

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.03.2013 bis 29.02.2016 01.01.2016 bis 29.02.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

321.384,00 EUR Prof. Dr. Koch

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Ziel des Verbundvorhabens ist die weitergehende Modellierung der deutschen Codes ATHI |
LET-CD und COCOSYS zur Simulation des kompletten Storfallablaufs von dem auslésenden
Ereignis, iiber die Kernzerstorung, die Aerosolausbreitung im Containment bis hin zum
Quellterm in die Umgebung. Validierungsrechnungen zu relevanten Experimenten sowie Gel
geniiberstellungen zu Simulationsergebnissen anderer Severe Accident Codes werden durchl]
geflihrt. Mithilfe der weiterentwickelten Storfallanalysecodes sollen die Notfallmaflnahmen
wihrend ausgewahlter Storfallszenarien flir deutsche Anlagen bewertet und optimiert werden.
Die im Teilprojekt G (SUBA) geplanten Arbeiten unterstiitzen das Gesamtziel des Verbund!
projekts, in dem gezielt Beitrdge zur Erweiterung der Modellbasis des Codes ATHLET-CD
hinsichtlich der Schmelzeverlagerung entwickelt werden sowie durch die Anwendung des
Codes zur Simulation des Unfalls in Fukushima-Daiichi. Dazu wird zunichst eine Zusam!!
menstellung und Harmonisierung der verfiigbaren Analysen zu dem Unfallablauf als Grund[’
lage zur Datensatzerstellung erarbeitet. Anhand der Analyse der Simulationsergebnisse wird
die Fahigkeit des Codes zur Abbildung der Kernzerstdrung iiberpriift und bewertet.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Die von RUB durchgefiihrten Arbeiten im Rahmen des Teilprojekts G liefern Beitrige zum
AP3.1 des Verbundprojekts WASA-BOSS und sind unterteilt in:

AP1: Harmonisierung der Datenlage zu den Unfallabldufen in Fukushima-Daiichi.

AP2: Datensatzerstellung und Plausibilititsrechnungen.

AP3: Analyse der Fukushima-Simulation.

AP4: Bewertung der SWR-Modellbasis fiir Anlagenrechnungen und Weiterentwicklung der
Spiatphasenmodellierung.

APS5:  Erstellung des Abschlussberichts.
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP3:

APS:

Die Simulationsergebnisse zum Verhalten der Schmelze im unteren Plenum sowie der

Aufheizung und dem Versagen der Einbauten, wie den Steuerstabfiihrungsrohren,

wurden analysiert.

Ausgewihlte Simulationsergebnisse der Version ATHLET-CD 3.0B bzgl. einer Sensil
tivitdtsanalyse der HPCI-Einspeisung, wurden in einem Beitrag zur Tagung ,,Annual

Meeting on Nuclear Technology* verdffentlicht, in welchem der Einfluss der Einspeil’
sedauer auf ein mogliches RDB-Versagen bewertet und im internationalen Teilnehl
merkreis diskutiert wurde. Die Arbeiten in diesem Arbeitspaket wurden damit abge!
schlossen und werden im Abschlussbericht dokumentiert.

Die Arbeiten zur Dokumentation der Arbeitsergebnisse wurden abgeschlossen. Der

Abschlussbericht wird nach einem internen Review verteilt.

4. Geplante Weiterarbeiten

Das Projekt ist beendet.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Bratfisch, C.; Hoffmann, M.; Koch, M.K.: Analyzing different HPCI operation modes simul’
lated with ATHLET-CD regarding possible core degradation phenomena in Fukushima-
Daiichi Unit 3, Proc. of the 47" Annual Meeting of Nuclear Technology, Hamburg, Mai

2016.

Bratfisch C., Hoffmann M.;. Koch M. K.: Simulation des Unfalls in Fukushima-Daiichi zur
Bewertung von ATHLET-CD -Abschlussbericht-, Abschlussbericht zum Verbundvorhaben
WASA-BOSS (BMBF 02NUKO028G), LEE-97, Februar 2016.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Universitit Stuttgart — Otto-Graf-Institut — Materialpriifanstalt,

Pfaffenring 32, 70569 Stuttgart 02 NUK 040A
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt UNSCHRO: Experimentelle Untersuchungen und theoretische Beschreil|
bung der Schidigung metallischer Rohrleitungen bei turbulenter Durchstromung im Bereich
hoher Driicke und hoher Temperaturen, Teilprojekt A: Mischnédhte, Ausstromen

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheit

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.10.2014 bis 30.09.2017 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

541.890,00 EUR Schuler

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Das Gesamtziel des Vorhabens ist die Verbesserung des Verstandnisses und der Grundlagen zur quan(]
titativen Beschreibung der Wechselwirkungsvorgiange zwischen dem Wandwerkstoff druckbeaufl]
schlagter Komponenten und der turbulenten Durchstromung bei hohen Driicken bis zu 75 bar. Zum

einen soll die thermische Wechselbelastung einer Rohrumfangsschweifinaht (Mischschweifinaht) un(’
tersucht werden, welche sich stromab einer Einspeisestelle warm/kalt (T-Abzweig) befindet. Zum an[]
deren soll kontrolliert eine Leckstelle (wanddurchdringender Fehler/Leck definierter Grofe in Rohr(]
bauteil) eingebracht werden, deren Verhalten unter dem Einfluss des Innendruckes, der Temperatur(’
verteilung und der turbulenten Stromung untersucht wird. Das Vorhaben baut direkt auf dem Vorhal]
ben 02NUKOO9A auf und nutzt den im Rahmen dieses Vorhabens aufgebauten Versuchskreislauf. In

diesem Zusammenhang werden vom Institut fiir Kernenergetik (IKE) Universitit Stuttgart und der

Materialpriifungsanstalt (MPA) Universitit Stuttgart experimentelle und numerische Untersuchungen

von LWR-spezifischen Rohrleitungselementen durchgefiihrt. Ziel ist die gekoppelte dreidimensionale

Simulation und experimentelle Validierung der Vorgénge bei im Rohrleistungssystem auftretenden

RohrumfangsschweiBindhten und rissartigen Lecks. Zur Charakterisierung des mechanischen Verhall]
ten von Mischweifindhten werden Laborproben im Ermiidungsversuch an Luft und bei Bedingungen

des LWR-Mediums gepriift sowie Rohrstiicke mit Rohrumfangsschweifinaht unter realen Bedingun!(’
gen (75 bar, 280 °C) im Versuchskreislauf untersucht. Experimentelle Untersuchungen zum Aus[]
stromverhalten aus rissartigen Lecks sollen den bisherigen Kenntnisstand verfiigbarer Berechnungs
modelle priifen und erweitern. Das IKE-Teilprojekt (02NUKO040B) umfasst die messtechnische Erfas(]
sung der Stromungsvorginge im Versuchskreislauf sowie die stromungsmechanische Modellierung

(Thermofluiddynamik) mit entsprechenden Simulationsrechnungen. Das MPA-Teilprojekt

(02NUKO040B) beinhaltet den Umbau der bestehenden FSI-Versuchsanlage entsprechend den Vorhal]
benszielen, die Durchfithrung von Ermiidungsversuchen an Laborproben sowie die Durchfithrung von

Ermiidungsversuchen an geschweiiten Rohrmodulen bzw. Ausstromversuchen an Leckmodulen.

Strukturmechanische Berechnungen werden eingesetzt um Werkstoffmodelle anhand von Ermiidungs(’]
versuchen mit Laborproben aufzubauen um das mechanische Verhalten der Mischschweillnaht- bzw.

Leckmodule numerisch abzubilden.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1: Untersuchungen an einer Mischschweilnaht, im Einzelnen: Werkstoffcharakterisierung
(AP1.1), Stromungstechnische Untersuchungen (AP1.2), Versuchskreislauf und Versuchsdurch(]
fiihrung (AP1.2.1), Durchfiihrung der Messungen (AP1.2.2), Auswertung der Messergebnisse
(AP1.2.3), Gekoppelte Simulation (AP1.3)
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AP2: Ausstromverhalten aus einem Leck, im Einzelnen: Teststrecke und Versuchsdurchfiihrung
(AP.2.1), Messung der Leckstromung (AP2.2), Gekoppelte numerische Simulation (AP2.3),
Bewertung der Messergebnisse (AP2.4)

AP3: Berichtswesen

3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

API1.1:

AP1.2:

AP1.2.1:

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

AP2.1:

AP2.2:
AP2.3:
AP2.4:
AP3:

Laborproben aus dem Bereich der Mischschweillverbindung wurden gefertigt. Das Priifl]
programm wurde planméBig fortgesetzt.

UmbaumaBnahmen an der Kreislauffiihrung zur Durchfiihrung der Bauteilversuche mit
Mischschweiflnaht wurden durchgefiihrt. Die Mischschweilmodule wurden gefertigt und
mit Thermoelementen instrumentiert.

Bauteilversuche an den Mischschweillnahtmodulen sind abgeschlossen. Die Auswertung
der Ergebnisse lauft.

siehe IKE.

Auswertung begonnen.

Strukturmechanische- und Strémungssimulationsmodelle zur gekoppelten Simulation wur(]
den aufgebaut und erste Berechnungen durchgefiihrt

Das Leckmodul wurde in den Kreislauf eingepasst. Erforderliche Umbaumalinahmen am
FSI-Kreislauf zur Durchfiihrung der Leckageversuche wurden durchgefiihrt. Der Konden['
sator zur Kondensation des ausgetretenen Dampfmassenstroms am Leckmodul ist in der
Fertigung. Da AP1.2.2 nicht abgeschlossen ist, wurden die UmbaumaBnahmen teilweise
riickgéngig gemacht. Der Versuchsstand befindet sich zum aktuellen Zeitpunkt wieder in
dem zur Durchfiihrung von AP1.2.2 erforderlichen Zustand. Der Endgiiltige Umbau erfolgt
sobald die Vermessung der Stromung abgeschlossen ist. Proben mit kiinstlichen Spalten
sowie Bohrungen liegen vor. Proben mit natiirlichen Rissen sind in der Fertigung. Leckal
gemessungen an der MPA werden momentan an einem Kleinversuchsstand durchgefiihrt.
siehe IKE.

siehe IKE.

noch nicht begonnen.

noch nicht begonnen.

4. Geplante Weiterarbeiten

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

Fortsetzung der Ermiidungsversuche gemal} Priifplan.

Vermessung der Stroémung.

Fertigung der Leckblenden mit natiirlichen Rissen sowie weitere definierte Spalte fiir Lel]
ckageversuche. Durchfiihrung weiterer Leckagemessungen. Fertigung einer Leckblende
zur Erfassung von Druck und Temperatur im Spalt. Durchfithrung von Leckagemessungen
am FSI-Kreislauf.

5. Berichte, Verdéffentlichungen

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

Vorhabensbezeichnung:

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

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheit

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.10.2014 bis 30.09.2017 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

840.216,00 EUR Prof. Dr. Laurien

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Das Verbundprojekt erfolgt in Zusammenarbeit mit der Materialpriifanstalt Stuttgart. Es werden Untersuchungen

an einer Rohrrundschweifinaht (ausgefiihrt als Mischschweiinaht) unter thermisch fluktuierender Beanspruchung

stromab einer Vermischungsstelle (T-Abzweig) durchgefiihrt.

Des Weiteren sollen rissartige Leckdffnungen in die Rohrwand kontrolliert eingebracht und Leckstromungen sol]
wie deren Umgebung bei unterschiedlichen Temperaturen, Driicken und Stromungsbedingungen vermessen wer[]
den. Die Untersuchungen finden im modular aufgebauten Rohrleitungsversuchsstand (FSI-Kreislauf, FSI: Fluid[
Struktur-Interaktion) bei realitdtsnahen thermohydraulischen Versuchsbedingungen (ppma.x = 75 bar, Ty = 280 °C)

statt. Messungen der turbulenten Strémungsgrofien und der Temperaturverteilung innerhalb der Rohrwand werden

mit Thermoelementen durchgefiihrt. Die Entwicklung und der Test weiterer, fortgeschrittener Stromungs-

Messtechnik und von Visualisierungsmethoden erfolgt im IKE anhand vereinfachter, isothermer Experimente. Die

ein- und zweiphasige Stromungs-Struktur-Wechselwirkung wird aulerdem mit zeitabhéngig gekoppelten numeril
schen CFD-Simulationen unter Zuhilfenahme der Large-Eddy-Simulation untersucht sowie mit den erhaltenen ex![
perimentellen Ergebnissen verglichen.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1: Untersuchungen Mischschweifinaht

AP1.2:  Stromungstechnische Untersuchungen

AP1.3:  Gekoppelte numerische Simulation

AP2: Untersuchungen zum Ausstromverhalten aus einem Leck
AP2.2:  Messung der Leckstromung

AP2.3:  Gekoppelte numerische Simulation

AP2.4: Bewertung der Messergebnisse

AP3: Berichtswesen

3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP1.1:  Siehe MPA-Bericht (Projekt (02NUKO040A); AP1.2.1: Siehe MPA-Bericht (Projekt (02NUKO040A).

AP1.2.2: Zur stromungstechnischen Vermessung der thermischen Vermischung an einer Mischschweiflnaht wur[]
den vier Schweiflnahtmodule fiir die experimentellen Untersuchungen an der FSI-Versuchsanlage her[]
gestellt. Ein Schweiflnahtmodul wurde mit 40 Mikro-Thermoelementen zur Aufnahme der Temperatu!(
ren des Fluids im rohrwandnahen Stromungsbereich instrumentiert. Die Messstellen befinden sich in
flinf Querschnittsebenen des Schweiinahtmoduls. In jeder Querschnittsebene sind die Mikro-
Thermoelemente jeweils um 45° versetzt am Rohrumfang angeordnet. Fiir die Untersuchungen ist das
Schweifinahtmodul stromabwiérts des Shock-Moduls der FSI-Versuchsanlage eingebaut.

AP1.2.3: Die Untersuchungen wurden mit periodischer Einspeisung des kalten Fluids tiber das Shock-Modul
durchgefiihrt. Die Temperaturmesswerte am Schweilnahtmodul wurden mit 100 Hz erfasst und aus den



AP1.3:

AP2.1:
AP2.2:

AP2.3:

AP2.4:
AP3:
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erhaltenen Messdaten mittlere Temperaturen und effektive Temperaturschwankungen (RMS-Werte) fiir

jede Messstelle bestimmt. Anhand von Frequenzanalysen (Fourier-Transformation) der Temperatur(]
messdaten konnten fiir einige Messstelle in den Frequenzspektren entsprechende Frequenzmaxima, die

fiir thermische Ermiidungsvorgénge relevant sind, gefunden werden.

Fiir die numerischen Stromungssimulationen wurde eine Gitternetzgenerierung fiir das Stromungsfeld

der FSI-Versuchsanlagengeometrie durchgefiihrt. Die Gitternetzgeometrie umfasst das Stromungsgebiet

8D stromauf und 10D stromab des T-Stiicks unter Be-riicksichtigung der Schweifinahtwurzel.

Siehe MPA-Bericht (Projekt (02NUKO040A).

Die Teilebeschaffung und der mechanische/elektrische Aufbau des Leakage-Flow-(LF)-Versuchsstands,

der bei reduzierten Bedingungen (Tmax = 170 °C, pmax = 10 bar) im Vergleich zur FSI-

Versuchsanlage arbeitet, wurden abgeschlossen. Der Versuchsstand wurde mit Messtechnik versehen

und ein Programm zur Steuerung und Uberwachung des Versuchsstands sowie Erfassung von Messwerl |
ten erstellt. Die Messwerte werden mit einer Frequenz von 5 Hz erfasst. Es werden Druck, Temperatur

und Fiillstand im Kessel sowie Druck und Temperatur in der Messstrecke und der Massenstrom in ZulJ
lauf und Riicklauf der Messstrecke registriert. Es wurden Rissblenden mit unterschiedlichen Rissweiten

und —ldngen mit Hilfe des Elektronenstrahlschweillverfahrens gefertigt, die sowohl an der FSI[]
Versuchs-anlage als auch am LF-Versuchsstand eingesetzt werden kénnen. Der Versuchsstand wurde

erfolgreich in Betrieb genommen. Erste Messungen im einphasigen Stromungsbereich zur Bestimmung

des Stromungswiderstands wurden durchgefiihrt.

Parallel zu den experimentellen Arbeiten wurde ein numerisches Modell zur zweidimensionalen Simul]
lation des Leckausstromverhaltens erstellt und die Vernetzung durchgefiihrt. Erste Rechnungen wurden

durchgefiihrt. Fiir die dreidimensionale Simulation der Leckstromung wurde der Stromungsbereich des

LF-Versuchsstands nachgebildet und vernetzt.

Noch nicht begonnen.

Noch nicht begonnen.

4. Geplante Weiterarbeiten

APL.1:
AP1.2.2:

AP1.2.3:
AP1.3:

AP2.1:
AP2.2:

AP2.3:

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

Im néchsten Arbeitsschritt werden an der FSI-Versuchsanlage experimentelle Untersuchungen stroml(]
abwirts des T-Stiicks mit Fluideinspeisung iiber den DN40 Nebenstrang durchgefiihrt. Hierfiir wird das
Thermoelement (TC)-Modul mit eingebauter IKE-Modellschweifinaht eingesetzt.

Nach den Versuchsreihen mit dem TC-Modul erfolgen optische Stromungsuntersuchungen. Zur Bell
stimmung der Stromungsgeschwindigkeitsprofile wird das PIV (Particle-Image-Velocimetry)(
Messverfahren verwendet. Zur Ermittlung der orts- und zeitaufgeldsten Verteilung der Fluidtemperatul
ren in rohrwandnahen Stromungsbereichen werden Messungen unter Verwendung des LED induzierten
Nahwand-Fluoreszenz-Verfahrens durchgefiihrt.

Beginn der Auswertung durchgefiihrter Messkampagnen fiir Vergleiche mit numerischen Simulationen.
Mit dem vorhandenen Gitternetz werden numerische Stromungssimulationsrechnungen durchgefiihrt.
Die Simulationsergebnisse werden mit den Messdaten aus den experimentellen Untersuchungen iiber[]
priift.

Siche MPA-Bericht (Projekt 02NUKO040A).

Es werden weitere Versuche im einphasigen Stromungsbereich mit variablen Leckgeometrien durchge!(
fiihrt. Im Anschluss wird das Leckausstromverhalten im zweiphasigen Bereich untersucht. Hierzu werl
den neben den oben genannten Messverfahren auch optische Verfahren (High-Speed-Kamera, Thermol
grafie) zum Einsatz gebracht.

Des Weiteren wird mit den Versuchen bei realen Kraftwerksbedingungen (Tmax = 280 °C, pmax = 80
bar) an der FSI-Versuchsanlage begonnen. Hierzu wird ein Leckmodul in die FSI-Anlage integriert.

Die 2D-Simulationen des Ausstromverhaltens durch Risse werden mit verfeinerten Netzen durchgefiihrt
und weitere physikalische Effekte (z. B. Phaseniibergang, Kavitation) beriicksichtigt. 3D-Simulationen
des LF-Versuchsstands werden aufgesetzt. Zur Simulation des Leckverhaltens an der FSI-
Versuchsanlage wird das Geometriemodell erstellt und vernetzt.

5. Berichte, Veréffentlichungen

Mi Zhou, Rudi Kulenovic, Eckart Laurien, Experimental Investigation on Different Static Mixers for the
IKE/MPA Fluid-Structure- Interaction Facility, AMNT 2016, Hamburg, May 10-12, 2016.

Stefan Schmid, Rudi Kulenovic, Eckart Laurien, Development of an Experimental Set-up for Investigations of
Pipe Leakage Flow, AMNT 2016, Hamburg, May 10-12, 2016.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
ggghmsche Universitiat Dresden, Helmholtzstr. 10, 01069 Dres(]| 02 NUK 041A

Vorhabensbezeichnung:

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

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheit

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2015 bis 31.12.2018 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:
1.009.512,00 EUR Prof. Dr. Hurtado

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Ziel des Vorhabens ist es, gesicherte Kenntnisse {iber das Verhalten und die Wéarmetransportpro! |
zesse von passiven Systemen zu erhalten. Fiir experimentelle Untersuchungen ist an der TUD die
Versuchsanlage GENEVA errichtet worden. Sie bildet ein passives Nachzerfallswiarmeabfuhrsys/
tem ab. An der Anlage werden die Wiarmeiibertragungsprozesse Kondensation an und Verdamp!(
fung in leicht geneigten Rohren messtechnisch vertieft untersucht. Anhand der erzielten Ergebnis(’
se werden die im Systemcode ATHLET vorhandenen Modelle fiir passive Systeme validiert und
gegebenenfalls ertiichtigt. Des Weiteren sind Integralexperimente zur Untersuchung der Zweiphal’
senstabilitit vorgesehen. Unter Anwendung dieser erhaltenen Daten erfolgt die umfassende Be!!
wertung der Stabilitit des zweiphasigen Naturumlaufs mit der RAM/ROM-Methodik der nichtli’’
nearen Stabilitdtsanalyse.

Die GRS (Gesellschaft fiir Anlagen- und Reaktorsicherheit gGmbH) ist als Unterauftragnehmer
fiir die TU-Dresden tdtig. Sie wirkt als wichtiger Schliissel zur Weiterentwicklung des System![]
codes ATHLET.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Das Forschungsvorhaben gliedert sich in die folgenden Arbeitspakete:

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

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

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

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

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

Seitens der GRS wurden Arbeitspakete wie folgt definiert:

AP1.1: Recherche (bis 12/2015)

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

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

AP1:

AP2:

AP3:
AP4:

APS5S:

GRS:

Die Einarbeitung in die Thematik passiver Warmetransportsysteme und die Erarbeitungen

von Kenntnissen zur Zweiphasenstromung und Kondensation bei geneigten Rohren sowie

von Kenntnissen zur Stabilitdt von Naturumlaufsystemen wurde abgeschlossen. Die Anall
lyse der bisherigen GENEVA-Experimente ist erfolgt, und ein Versuchsplan wurde erar(’
beitet und zur Diskussion gestellt.

Das erarbeitete Instrumentierungskonzept liegt den Projektpartnern vor. Das optische

Messsystem zur Ausmessung der Kondensattropfengréfle/Kondensatfilmdicke, ein Mess-

und Steuerrechner und die Thermoelemente wurden geliefert. Das optische Messsystem

wurde kalt erprobt. Die beim HZDR in Auftrag gegebenen VOID-Sonden sind noch in der

Fertigungsphase. Die Beschaffung des Geréts zur Kondensatmassebestimmung ist in Vor!
bereitung. Die Versuchsanlage befindet sich im Umbau.

Noch nicht begonnen (geplanter Zeitraum: 09/2016 bis 05/2018)

Die Weiterentwicklung der RAM-ROM-Methode fiir Naturumlaufsysteme ist in Bearbeil
tung. Die Modellerstellung wird anhand der Proper Orthogonal Decomposition erarbeitet

und ist noch nicht abgeschlossen.

Noch nicht begonnen (geplanter Zeitraum: 10/2017 bis 12/2018)

Die Recherche ist abgeschlossen. Die Erkenntnisse flossen in die Entwicklung eines Prol]
gramms zur Charakterisierung der Stromung anhand einer Stromungskarte nach TANI]
DON/HAIJAL ein. Die Ergebnisse der Recherche sind im Meilensteinbericht M1D enthal [}
ten (GRS _HJO01 2016).

4. Geplante Weiterarbeiten

AP1:
AP2:

AP3:

AP4:

GRS:

Finalisierung des Versuchsplanes

Instrumentierung der Versuchsanlage und Erprobungsphase

Weiterfithrung der Beschaffung der Messtechnik

Umbau der GENEVA fiir die erweiterte Instrumentierung

Einbau und Erprobung der erweiterten Messtechnik

Durchfiihrung von Experimenten und Auswertung der Daten

Durchfiihrung von Experimenten zum Wérmeiibergang am Verdampferrohr (Einzelrohr)
Modellentwicklung und Weiterentwicklung RAM/ROM

Weiterentwicklung der RAM/ROM-Methode fiir Naturumlaufsysteme

- Priifung der Nutzung von GENEVA-Versuchsdaten zur ATHLET Validierung bzgl. Tropfen!!
kondensation auf der Gebdudekondensator-Auflenseite

- Diskussion des Versuchsplanes

- Kopplung der Wirmeiibergangsmodelle von THOME und KONWAR zur ATHLET-
Weiterentwicklung des Kondensationswiarmetibergangs

5. Berichte, Veroéffentlichungen

“Investigation of the condensation process on inclined tubes as part of passive heat transfer sys!’
tems”, F. Viereckl, C. Schuster, A. Hurtado; Conference paper: AMNT, Hamburg, 2016

“Analysis of natural-circulation systems with nonlinear instabilities perspectively on application

of bifurcation analysis”, R. Manthey, C. Schuster, C. Lange, A. Hurtado; Conference paper:

AMNT, Hamburg, 2016
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Helmholtz-Zentrum Dresden-Rossendorf e. V., Bautzner Landstr.

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

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheit

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2015 bis 31.12.2018 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

787.100,00 EUR Prof. Dr. Hampel

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

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

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

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

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

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

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

AP4: Modellentwicklung fiir CFD- und Integralcodes, Weiterentwicklung RAM/ROM, Validierung der Model[
le und Methoden (TUD-WKET, HZDR, AREVA)

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

3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP1: Eine umfangreiche Literaturstudie wurde durchgefiihrt. Die Studie umfasste die Gebiete Warme- und
Stoffiibertragung bei Mehrphasenstromungen, Kondensationsmodelle, bisherige CFD-Simulationen der
Kondensation in horizontalen Rohren usw. Dariiber hinaus erfolgte die Einarbeitung in die im HZDR
entwickelten Konzepte. Das erste betrifft das inhomogene ,,Multiple bubble size group* (MUSIG) Mo
dell, das fiir die Simulation kleiner und mittlerer Gasgehalte vorgeschlagen wurde. Das zweite ist das
»Algebraic Interphase Area Density* (AIAD) Konzept, das fiir die Identifizierung lokaler Morphologien
und die entsprechende Umschaltung vorgeschlagen und das erfolgreich fiir die CFD-Simulation horizon[
taler Zweiphasenstromungen angewendet wurde. Das dritte ist der ,,General Two Phase Flow* (GEN[
TOP) Ansatz, der eine Kombination aus MUSIG und AIAD darstellt. Das AIAD und das GENTOP-
Modell werden aktuell fiir adiabatische Anwendungen validiert. Eine wichtige Aufgabe des aktuellen Pro[J
jektes stellt daher die Implementierung von Warme- und Stofftransport in diese Modelle.

AP2: Fiir Bereitstellung von experimentellen Daten zur Kondensatfilmentwicklung im geneigten Rohr (Notl
kondensator als weiterer Teil des passiven Warmeabfuhrkonzepts) wurden sowohl der thermohydraulil’
sche Versuchsstand COSMEA als auch die zum Einsatz kommenden Messsysteme weiter entwickelt. Fiir



AP3:

AP4:
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den Betrieb der Versuchsanlage wird aktuell noch immer der bendtigte Dampfkessel verbessert. Die InlJ
strumentierung der Anlage wurde erfolgreich erweitert. Vier zusitzliche Temperaturmessstellen am
Kiihlwasseraustritt und zwei zusétzlichen Temperaturmessstellen am Austritt des Kondensats (Gerinne-
Stromung) werden die Prozesskontrolle verbessern und eine genauere Energiebilanzierung erméglichen.
Das Datenaufnahmekonzept der konventionellen Réntgen-CT wurde weiter entwickelt und zusétzliche
Hardware-Konfiguration und Sensorzusatzinstallationen umgesetzt. Diese Arbeiten werde voraussichtlich
bis Ende Juli 2016 andauern. Die Inbetriebnahme der konventionellen Rontgen-CT ist fiir Mitte Juli gel
plant. Leichte Modifikationen werden sicherlich noch nétig sein. Das Konzept fiir einen Mehrebenende!
tektor fiir den Betrieb der ultraschnellen Rontgentomographie wurde entwickelt und mit Hilfe der CFD-
Gruppe eine fiir das Messsystem geeignete Rohrgeometrie entwickelt, bei der ein Minimum an Einfluss
der Filmentwicklung am Innenrand des mit Sattdampf betriebenen geneigten Rohres zu erwarten ist. Das
Datenmanagement fiir externe Zugriffe (vor allem der Projektpartner, aber auch fiir zukiinftige Validiel!
rungen) wurde weiterentwickelt.

Fiir die Auswertung der in AP2 gewonnenen Messdaten wurden/werden Algorithmen auf Basis von
Mehr-Kern CPUs und GPUs erstellt, sodass eine zeitnahe qualitative Einschdtzung der Messdatengiite
vorgenommen und so die zusitzlich gewonnene Messzeit fiir weitere Messpunkte genutzt werden kann.
Der Plan fiir die durchzufiihrenden Simulationen wurde durch die Definition von 3 Schwerpunkten prézil]
siert. Der erste Schritt stellt die Untersuchung der Kondensation in horizontalen Rohren bei ausschlielil]
cher Beriicksichtigung der direkten Kontaktkondensation. Hierbei wurden die Phdnomene der Wandkon!(|
densation vernachldssigt. An der Wand in Eintrittsndhe wurde ein Fliissigkeitsfilm betrachtet. In diesem
Fall wird der Phaseniibergang durch den Warmestrom von der Fliissigkeit zur auf Séttigungstemperatur
befindlichen Grenzschicht bestimmt. Der zweite Schritt ist die Einbeziehung der Kondensation an der
Wand. Dieser Fall ist realistischer, da am Eintritt reiner Dampf vorliegt. Nach kurzer Zeit wird durch
Wandkondensation eine Fliissigkeitsschicht erzeugt. Die direkte Kontaktkondensation findet zwischen
der fliissigen Grenzschicht und dem Dampf statt. In den ersten beiden Schritten kann das AIAD-Konzept
zur Identifizierung der Morphologien verwendet werden. Nur jeweils eine kontinuierliche Phase fiir Fliis[]
sigkeit und Dampf werden modelliert. Es wird keine disperse Phase beriicksichtigt. Der dritte und letzte
Schritt der Simulationsstrategie stellt die Modellierung unterschiedlicher Morphologien dar. Hierfuir wird
das GENTOP-Konzept angewendet. Dieses ist das umfangreichste Konzept und enthélt drei Phasen: Kon[]
tinuierliche Fliissigkeit, kontinuierliches Gas sowie poly-disperses Gas.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP2:

AP4:

Die Wiederinbetriebnahme der konventionellen Rontgentomographie hat aktuell oberste Prioritit und soll

Ende Juli 2016 abgeschlossen sein, so dass im 4. Quartal 2016 Filmdicken- und Wérmestrommessungen

am geneigten Rohr durchgefiihrt werden konnen. In den kommenden 3 Monaten werden die Teststrecke

(geneigtes Rohr) und der Damptkessel wieder in Betrieb genommen.

Mit der Umsetzung des ersten Simulationsschrittes wurde begonnen. Es konnten qualitativ gute Ergebnis!(
se zur Beschreibung der direkten Kontaktkondensation erreicht werden. Hierbei wurde ein relativ einfal]
ches Modell fiir die Identifizierung der Grenzfldche benutzt. Weiterhin ist das AIAD-Konzept bereits im[]
plementiert und Inhalt der aktuellen Arbeiten. Diese betreffen des Weiteren die Formulierung der Rand [
bedingungen an einer nicht-adiabatischen Wand. Die Simulation des Warmestroms von der Wand in das

Fluid erfordert spezielle Behandlung, da die Stabilitdt und Konvergenz der Losung empfindlich beein(]
flusst wird. Mit dem zweiten Schritt der Simulationsstrategie wurde begonnen.

Auf dem letzten PANAS-Meeting wurde beschlossen, eine Publikation des Literaturiiberblicks anzuferti’
gen. Die Gliederung wurde festgelegt. Die Beitrage aller vier Doktoranden wurden festgelegt. Die Fertig!)
stellung wird in naher Zukunft erwartet.

5. Berichte, Veroffentlichungen

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

Vorhabensbezeichnung:

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

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheit

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2015 bis 31.12.2018 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

320.606,00 EUR Dr. Walther

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

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

Ziel ist die Entwicklung von Modellen mit den wesentlichen physikalischen Eigenschaften,
die sich ohne zu grofen numerischen Aufwand zielgenau auf industrielle Probleme und MaB3[’!
stibe anwenden lassen, die aber auch in numerischen Rechenprogrammen implementiert wer! |
den konnen.

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

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Die AREVA GmbH bringt Thre Erfahrungen bei der Festlegung von Versuchsszenarien, der
Erarbeitung messtechnischer Verfahren und bei der Instrumentierung der Versuchsanlagen
ein. Sie wirkt bei der Planung der notwendigen Teststandmodifikationen mit und stellt ferner
Daten von INKA-Experimenten bereit. AREVA wirkt bei der Entwicklung neuer Integralmol’
delle fiir den Wiarmetransport an geneigten Rohren mit und skaliert diese auf die industrielle
Anwendbarkeit in einem kommerziellen CFD-Code. Diese werden an experimentellen Daten
validiert und kommen in einer Integralcode-Simulation des Notkiihlsystems zum Einsatz.



63

3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

In dieser ersten Projektphase ist die Abstimmung zwischen den Verbundpartnern ein wichtil |
ger Bestandteil.

AREVA bringt die aus der Entwicklung passiver Systeme und den durchgefiihrten Experil]
menten gewonnenen Erfahrungen sowie das Know-how in Bezug auf Storfallszenarien fiir
Kernkraftwerke ein, und steht hier in engem Kontakt mit den Verbundpartnern.

Hinsichtlich der Abstimmung und Unterstiitzung bei der Erarbeitung des Instrumentierungs'’
konzepts hat AREVA den Projektpartnern den INKA-Instrumentierungsbericht zur Verfiil
gung gestellt.

AREVA steht mit der TU Dresden in Kontakt und beantwortet konkrete technische Fragen
zur Messtechnik hinsichtlich der verschiedenen moglichen Messgroflen. Hierzu hat AREVA
Messdaten zu einem konkreten INKA Versuch zur Verfiigung gestellt.

4. Geplante Weiterarbeiten

AREVA wird weiterhin bei der Festlegung von Szenarien, der Erarbeitung der messtechnil
schen Verfahren, der notwendigen Teststandmodifikationen und des Instrumentierungskon(]
zeptes mitarbeiten, um eine entsprechende spétere Validierung zu gewdéhrleisten. AREVA
steht hier in erster Linie den Verbundpartnern unterstiitzend zur Verfiigung und wird bei der
im Juli geplanten Telefonkonferenz der Verbundpartner teilnehmen.

Sofern weitere experimentelle Daten des INKA-Teststandes gewiinscht sind, wird AREVA
diese, sofern mdglich, den Projektpartnern zur Verfligung stellen.

5. Berichte, Verdoffentlichungen

Keine.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Technische Hochschule Deggendorf, Edlmairstr. 6+8, 94469 02 NUK 041D
Deggendorf

Vorhabensbezeichnung:

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

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Reaktorsicherheit

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2015 bis 31.12.2018 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

308.568,00 EUR Prof. Dr. Leyer

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Passive Warmeabfuhrsysteme sind Teil des Sicherheitssystems vieler Anlagen der Genration IlII, fin[J
den sich aber auch schon in Generation Il Reaktoren. Thr Vorteil ist die Unabhingigkeit von externen
Energiequellen bzw. von 1&C-Systemen. Demnach kdnnen diese Systeme auch bei Station-Black-Out
Szenarien den Reaktor kiithlen und damit die Barrieren zum Sicheren Einschluss von radioaktivem
Material gewéhrleisten. Allerdings zeigen Storfdlle wie in der Anlage Fukushima Daiichi wie wichtig
eine sorgfaltige Auslegung passive titiger Systeme ist.

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

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Im Rahmen des PANAS Teilprojektes D behandelt die Modellierung der statischen und transienten
Warmeiibertragungsvorgédnge einer Zweiphasen-Wasser-Dampf-Stromung sowie die Wirmeiibertrall
ger-Strukturen.

Ausgehend von den in der Literatur verfligbaren Modellen und auf Basis kinetischer Modelle werden
die Messergebnisse, die an den Teststinden GENEVA der Technischen Universitit Dresden und des
Teststandes zur Wiarmedurchgangsmessung in geneigten Rohren des Helmholtz-Zentrums Dresden-
Rossendorf analysiert und optimierte Warmeiibergangsmodelle erarbeitet.

Daran anschlieBend wird die Implementierbarkeit dieser Modelle in gidngige Fluiddynamische Codes
gepriift.

Die Arbeiten sind in 5 Arbeitspakete unterteilt:

AP1: Literaturstudium zu Zweiphaseninstabilititen und dynamischen thermischen Kopplungen

AP2: Theoretische Ableitung von Zeitkonstanten aus kinetischen Theorien

AP3: Auswertung der Messergebisse im Hinblick auf Zweiphasenstromungs-Instabilitidten und tran[’]
sienten Zeitkonstanten. Abgrenzung der Giiltigkeitsbereiche thermisch statischer und ther(]
misch dynamischer Kopplungen
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AP4: Entwicklung von Modellen zur Beschreibung dynamischer thermischer Kopplungen

AP5: Beurteilung der Implementierbarkeit von zeitabhdngigen Warmeiibergangs-Mechanismen in
bestehende Programm-Strukturen

Zum jetzigen Zeitpunkt sollte das AP1 (Literaturstudie) abgeschlossen sein und die Arbeiten des AP2

(Zeitkonstante) begonnen worden sein.

3. Durchgefihrte Arbeiten und Ergebnisse

Nach Abschluss des Rekrutierungsverfahrens wurde der Mitarbeiter am 15.02.2016 die Arbeit am

Teilprojekt begonnen. Um den Projektablauf aufzuholen, fanden am 29.02.2016 und 01.03.2016 Ab[
stimmungsgespriche zwischen dem fachlichen Betreuer und dem Doktorranden mit der TUD (Techni[’
schen Universitdt Dresden) und HZDR (Forschungszentrum Dresden- Rossendorf) statt, um das PA[]
NAS Versuchsprogramm am GENEVA und COSMEA Teststinde festzulegen und die Schnittstellen

zwischen der THD und der TUD sowie dem HZDR zu definieren. Die TUD und das HZDR werden

die Teststinde um die Instrumentierung erweitern. Konventionelle RCT (2016) und ultraschnelle RCT

(2018) werden am COSMEA installiert werden, um Versuche zum transienten Wérmeiibergangsver![
halten durchzufiihren, insbesondere um den Dampfgehalt und das Wasservolumen im Rohr zu messen.

Erste Versuche von GENEVA sind fiir Juli 2016 und weitere Abstimmungsgespriche iiber die Expel’
rimentiermatrix sind am 30.06.2016 geplant. Als Erstes wurden die in der Literatur bekannten War(]
meiibertragungsmodelle von dem Mitarbeiter zusammengestellt, beispielsweise das Modell zum Blal’
sensieden von J. C. Chen oder die Chato Korrelation fiir laminare Kondensation in horizontalen Roh[’
ren. Dieses Arbeitspaket ist zu ungeféhr drei Vierteln abgeschlossen, es werden weitere Modelle zul’l
sammengetragen (s. Pkt. 4). Der Workshop der PANAS-Doktoranden und das 2. PANAS-

Arbeitstreffen wurden am 18.04.2016 durchgefiihrt. Die Modelle wurden im Rahmen der Statusberich[]
te der Projektpartner vorgestellt und in der Diskussion die Schnittstellen zwischen den Teilprojekten

abgestimmt. Zum kiinftigen Austausch der Projektgruppen sollte ein monatliches Skype-Meeting statt(]
finden, auBerdem wird eine Cloud fiir den Literaturaustausch eingerichtet. Des Weiteren wurde eine

Publikationsstrategie ermittelt fiir die gesamte Doktorandenzeit. AuBBerdem wurde sich der Program[]
mierstil aus ATHLET aneignet. Vom 29.05.2016 bis 02.06.2016 hat der Kandidat an einem ATHELT

Einflihrungskurs teilgenommen.

4. Geplante Weiterarbeiten

Es werden die Warmeiibertragungsmodelle in der bekannten Literatur weiter zusammengestellt, was in
ungefdhr einem Monat abgeschlossen wird. Eine Overviewpaper-Veroffentlichung wird durch den
Doktoranden im Projekt geplant, wobei der erste Entwurf Ende September eingereicht werden soll.
Nach Abstimmungsgesprichen mit der TUD und dem HZDR werden die Versuchsplanung und In[]
strumentierung der Teststdnde auf die Randbedingungen des Teilprojektes D angepasst. In Kooperatil]
on zwischen der THD und der TUD wird eine stationdre und transiente Versuchsmatrix erstellt. Die
ersten Versuche fir GENEVA bestehen aus der Verdnderung der Leistung und der FRA (Fall Rohr
Austritt) Temperatur im stationdren Zustand. Die gesammelten Modelle werden von dem Kandidaten
implementiert und mit den Versuchsdaten verglichen. Bei Bedarf werden die Warmeiibertragungsmo(
delle unter Absprache mit dem HZDR erweitert, so dass sie die Versuchsergebnisse wiederspiegeln.
Die ersten Versuche fiir COSMEA werden im September geplant.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Eine Veroffentlichung (Overviewpaper flir verschiedene Wérmeiibertragungsmodelle) wird verfasst.
Der erste Entwurf wird im September eingereicht.
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2.2  Sicherheitsforschung zur nuklearen Entsorgung
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universitdt Bonn, Regina-Pacis-

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

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Entsorgung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.04.2013 bis 30.09.2016 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

284.148,00 EUR Prof. Dr. Geisler-Wierwille

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

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

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

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

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

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

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

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

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

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

(A) Synthese abgeschlossen.

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

(C) Abgeschlossen (B).

(D) Detaillierte NanoSIMS-Messungen an in Multiisotopentracer-Losungen (*H/'H, ''B/'°B,
180/'°0, *°Si/*Si, **Ca/*'Ca) alterierten Glisern zeigen komplexe Wechselwirkung zwischen
Glas und verwendeter Losung mit einer teilweisen Entkopplung verschiedener Isotopentral’
cer. Die komplexen Daten werden derzeit analysiert.

(E) Erste Experimente mit NaCl-Losungen abgeschlossen. Ergebnisse zeigen eine Abhéngigkeit
der Vorwirtsauflosungsrate von derNaCl-Konzentration und der Durchflussgeschwindigkeit
aufgrund von Kieselerdeprazipitation auf den Glasoberfldchen.

(F) Keine weiteren Ergebnisse bisher.

(G) Erste Finite-Differenzen-Modellierung in Kombination mit PHREEQC-Berechnungen zei!
gen, dass die Losung im Kontakt mit einer Glasoberflache fiir typische Vorwértsauflosungs!
raten und typischen Diffusionsgeschwindigkeiten von Si(OH), immer an amorpher Kieseler!
de gesittigt ist.

4. Geplante Weiterarbeiten

(A) Abgeschlossen.

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

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

(E) Weiterfithrung zu spéterem Zeitpunkt.

(F) Weiterfithrung zu spéterem Zeitpunkt.

(G) In Weiterentwicklung.

5. Berichte, Veroéffentlichungen

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

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

Geisler T., Nagel T., Kilburn M., Janssen A., Icenhower J., Fonseca R.O.C., Grange M. and Nem![]
chin A.A. (2015): The mechanism of borosilicate glass corrosion revisited. Geochim. Cosmochim.
Acta, 158, 112-129.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Sondervermogen GroBforschung beim Karlsruher Institut fiir 02 NUK 020A
Technologie (KIT), Hermann-von-Helmholtz-Platz 1, 76344 Egl|
genstein-Leopoldshafen

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt f-Kom: Untersuchungen zum grundlegenden Verstindnis der selektiven
Komplexierung von f-Elementen; Teilprojekt A

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Entsorgung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2012 bis 30.06.2016 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

550.191,00 EUR Dr. Geist

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Durch Biindelung der Forschungsaktivititen und Expertisen der Verbundpartner wird im Hinblick auf die Optil]
mierung von technisch realisierbaren Extraktionsverfahren zur Abtrennung der Actiniden von den in ihrem chel’
mischen Verhalten dhnlichen Lanthaniden ein fundiertes Verstindnis des Extraktionsmechanismus auf molekul’
larer Basis gewonnen. Dazu werden systematische synthetische Ansdtze verfolgt und innovative spektroskopil’
sche und rontgenographische Techniken eingesetzt, um Informationen iber die Metall-Ligand-
Bindungsverhéltnisse zu erhalten. Thermodynamische und kinetische Daten sowie vergleichende Studien der
Actiniden- und Lanthaniden-Komplexe ermdglichen es, die Triebkréfte der Selektivitdt effizienter komplexbil [
dender Liganden zu verstehen. Diese Information kann gezielt angewendet werden, um verbesserte Extraktions[
mittel zu entwickeln. In Arbeiten zur Konditionierung fiir die Endlagerung wird untersucht, inwieweit die von
den Trennprozessen generierten Actinidenprodukte fiir eine Weiterverarbeitung geeignet sind.

Diese Information wird zur Synthese mafgeschneiderter Extraktionsmittel und zur Entwicklung optimierter Pro[]
zessbedingungen verwendet. Im Rahmen dieser Arbeiten wird Kompetenz auf dem Gebiet der Actiniden- und
Radiochemie sowie der sicheren Nuklearen Entsorgung geschaffen und erhalten.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

APA: Synthese und Charakterisierung neuer Extraktionsliganden fiir die Actiniden/Lanthanidentrennung —
»Synthese und Screening-Tests*

APB:  Aufkliarung der Selektivitit ausgewéhlter Extraktionsmittel zwischen dreiwertigen Actinid- und Lanthal]
nidionen durch Synthese und Charakterisierung von Metallkomplexen mit den neuen Liganden und aus[]
gedehnte spektroskopische Untersuchungen in Losung — ,,Synthese und Spektroskopische Untersuchun!(]
gen*

APC:  Studien in Hinblick auf eine Einbindung in Konditionierungsprozesse — ,,Prozessstudien‘

APD: ,Nachwuchsférderung®

3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP-A:

Im vergangenen Berichtszeitraum wurden Arbeiten zur Synthese zweier neuer Liganden begonnen. Quanten-
chemische Untersuchungen von M. Trumm legen nahe, dass in den Seitenringen monoalkylierte BTP-Derivate
abhingig vom Ort der Substitution deutliche Unterschiede im Verhéltnis der Polarisierbarkeiten der Pyridin- und
Triazinstickstoffe zeigen sollten. Dieses unterschiedliche Verhéltnis sollte wiederum zu deutlichen Unterschiel!
den im AusmaB der zu beobachtenden chemischen Verschiebung der '°N-Kerne fithren. Im Rahmen eines Ver!
tieferpraktikums (Carsten Trefzger, Uni Karlsruhe) konnten erste Vorstufen erfolgreich und in vielversprechen!(’
der Ausbeute hergestellt werden. Bisher konnte allerdings die Kondensation der BTP-Vorldufermolekiile, und
damit der Ringschluss der Triazinringe, noch nicht erreicht werden.

Ein weiterer nach quantenchemischen Berechnungen vielversprechender Ligand zur Koordination von Actinidil
onen ist 8,8'-Oxybis(3,4-dipropylcinnolin). Dieses symmetrische Molekiil sollte durch die Ullmannl]
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Ethersynthese zweier Cinnolinderivate (8-Hydroxy-3,4-dipropycinnolin und 8-Brom-3,4-dipropylcinnolin) zul]
génglich sein. In ersten Versuchen konnten die Edukte in einer zweistufigen Reaktion hergestellt werden, die fil
nale Ullmann-Ethersynthese gelang noch nicht. Insbesondere fiir den ersten Reaktionsschritt, der aus einer Dial]
zotierung und radikalischen Alkylsubstitution am Stickstoff in einer Ein-Topf-Reaktion besteht, besteht beziig(
lich der Ausbeute auch noch erheblicher Optimierungsbedarf.

AP-B:

Im vergangenen Berichtszeitraum konnte das bereits im Sommer 2015 gelieferte NMR-Thermometer installiert
werden. Dazu war ein insgesamt dreitdgiger Serviceaufenthalt durch die Firma Bruker nétig. Fiir die Installation
des NMR-Thermometers war eine aufwendige Aktualisierung der Spektrometer-Hardware erforderlich, unter
anderem wurde ein neuer digitaler Lock-Verstérker und -Transmitter sowie eine komplett neue Temperaturregu!
lierung eingebaut. Auch die Spannungsversorgung der NMR-Konsole musste erweitert werden, was den Einbau
zweier neuer Netzteile erforderte. Durch die Hardware-Aktualisierung ist das NMR-Spektrometer nun wieder
auf dem derzeitigen Stand der Technik fiir NMR-Gerdte mit Raumtemperatur-Probenkdpfen. Zusétzlich ermog/]
licht das NMR-Thermometer fiir Losungsmittel mit mindestens zwei Deuteriumsignalen (beispielsweise Methal]
nol) eine dauerhafte Uberwachung der Temperatur iiber den (temperaturabhiingigen) Abstand der Signale. Die
Temperaturmessung innerhalb der Probe und die Temperaturregulierung erfolgt so schneller und erheblich prézil ]
ser als dies bisher bei Verwendung externer Messfiihler im Temperiergasstrom der Fall war.

Die von Viktoria Rohde wihrend ihrer Diplomarbeit hergestellten ;PrBTP-Komplexe wurden nach etwa einem
Jahr nochmals mittels NMR-Spektroskopie untersucht. Dabei zeigte sich, dass die iPrBTP-Komplexe gegeniiber
den isomeren nPrBTP-Komplexen eine deutlich hdhere Hydrolysestabilitdt aufweisen, da keine nennenswerte
Zersetzung der Ligandenmolekiile oder der Komplexe beobachtet werden konnte. Untermauert wurden diese Er[]
gebnisse durch ESI-MS-Messungen, die in der Abteilung fiir Massenspektrometrie am Organisch-Chemischen
Institut der Universitdt Heidelberg durchgefiihrt wurden. Es zeigt sich insgesamt, dass der Unterschied zwischen
den ""N-Verschiebungen der nPrBTP- und der iPrBTP-Komplexe nur sehr gering ist (sehr wenige ppm) und kei’
nesfalls ausreicht, um die Unterschiede in den Komplexbildungskonstanten, insbesondere mit Eu(III), zu erkla[’
ren. Vielmehr spielen hier minimale strukturelle Unterschiede, ausgelost durch die sterisch anspruchsvolleren
iPr-Seitenketten, sowohl bei der Komplexbildung als auch bei der Struktur der umgebenden Hydrathiille eine
wichtige Rolle. Dies wird auch durch quantenchemische Untersuchungen (M. Trumm) nahegelegt. Diese neuen
Ergebnisse wurden zusammen mit Ergebnissen aus V. Rohdes Diplomarbeit bei der ATALANTE 20160
Konfernz in Montpellier (F) als Poster prisentiert und als Artikel in den Conference Proceedings (Procedia
Chemistry) veroffentlicht (accepted manuscript).

Christian Adam verteidigte im Januar seine Dissertation. Die im Rahmen der Promotion erzielten wesentlichen
Ergebnisse zur NMR-Spektroskopie an Lanthaniden- und Am-Komplexen konnte er ebenfalls wahrend der Al
TALANTE 2016 in Form eines Vortrags vorstellen. Eine kritische Betrachtung von moglichen Strategien zur
Trennung von Fermi- und Pseudo-Kontaktstift in Form eines Zeitschriftenartikels ist derzeit in Vorbereitung.

Im Berichtszeitraum wurden Proben der ’N-markierten Liganden iPrBTP, nPrBTP und C5-BPP an Kollegen des
Institutes fiir Transurane (JRC-ITU) iibergeben, um dort die Z*’Pu(III)- und **U(III)-Komplexe zu synthetisie]
ren. Eine Messung der Komplexe im Berichtszeitraum war leider nicht mehr moglich.

AP-C:  ---.

AP-D: -,

4. Geplante Weiterarbeiten
Erstellung des Abschlussberichtes.
5. Berichte, Verdffentlichungen

Peer-review Artikel:

Adam, C., Rohde, V., Miillich, U., Kaden, P., Geist, A., Panak, P.J., Geckeis, H.: Comparative NMR study of
nPrBTP and iPrBTP. Procedia Chemistry 2016 (accepted).

Vortrége:

Adam, C., Kaden, P., Beele, B., Geist, A., Miillich, U., Panak, P.J.: Evaluation of covalence in An(III) and

Ln(III) complexes by NMR spectroscopy. ATALANTE 2016 (Nuclear Chemistry for Sustainable Fuel Cycles),

Montpellier (F), 5.-10. Juni 2016.

Poster:

Adam, C., Rohde, V., Miillich, U., Kaden, P., Geist, A., Panak, P.J., Geckeis, H.: Comparative NMR study of
nPrBTP and iPrBTP. ATALANTE 2016 (Nuclear Chemistry for Sustainable Fuel Cycles), Montpellier (F), 5.0
10. Juni 2016.

Trumm, M., Schimmelpfennig, B., Towards the origin of effective An(III)/Ln(IlI) separation. ATALANTE 2016

(Nuclear Chemistry for Sustainable Fuel Cycles), Montpellier (F), 5.-10. Juni 2016.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Ruprecht-Karls-Universitit Heidelberg, Grabengasse 1,
69117 Heidelberg 02 NUK 020D

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt f-Kom: Untersuchungen zum grundlegenden Verstindnis der selektiven
Komplexierung von f-Elementen; Teilprojekt D

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Entsorgung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2012 bis 30.06.2016 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

353.376,00 EUR Prof. Dr. Panak

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Im Rahmen dieses Verbundprojekts werden grundlegende Untersuchungen zur selektiven Komplexie!
rung von Lanthaniden/Actiniden durchgefiihrt, mit dem Ziel, ein fundamentales Verstindnis hinsicht[]
lich der Abtrennung von langlebigen Radionukliden aus nuklearen Abféllen zu erlangen. Die Aufklal]
rung von Komplexierungs- und Extraktionsmechanismen auf molekularer Basis soll dabei wichtige
Erkenntnisse beziiglich der Selektivitdt verschiedener Ligandensysteme liefern, welche die Basis fiir
ein zukiinftiges Ligandendesign als auch die Optimierung von Trennprozessen darstellen.

Diese Ergebnisse liefern somit einen wichtigen Beitrag fiir eine sichere Endlagerung nuklearer Abfall]
le. Aufgrund des fundamentalen Charakters dieser Untersuchungen werden dariiber hinaus grundlel’
gende Erkenntnisse beziiglich des Komplexierungsverhaltens der trivalenten Actiniden und Lanthani[]
den erhalten, die auch in anderen wissenschaftlichen Bereichen von grof3er Bedeutung sein konnen.

Die in diesem Berichtszeitraum durchgefiihrten Arbeiten der Universitdt Heidelberg erfolgten in direk[’]
ter Kooperation mit dem KIT-INE, dem KIT-AC, dem Forschungszentrum Jiilich und der Universitat
Erlangen.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

WPI1: Synthese und Charakterisierung neuer  Extraktionsliganden fiir die  Actinil]
den/Lanthanidentrennung — ,,Synthese und Screening-Tests*

WP2: Aufklidrung der Selektivitit ausgewihlter Extraktionsmittel zwischen dreiwertigen Actinid-
und Lanthanidionen durch Synthese und Charakterisierung von Metallkomplexen mit den
neuen Liganden und ausgedehnte spektroskopische Untersuchungen in Losung — ,,Synthese
und Spektroskopische Untersuchungen*

3. Durchgefuhrte Arbeiten und Ergebnisse

Wissenschaftliche Ergebnisse zu den Arbeitszielen WP1 und WP2:

Die experimentellen Untersuchungen zur Komplexierung von Cm(IIl) und Eu(Ill) mit dem im Ar[]
beitskreis von Prof. Dr. P. W. Roesky (KIT-AC) entwickelten Liganden 4,4’-Di-tert-butyl-6-(1H[
tetrazol-5-yl)-2,2 -bipyridin (HN,Bubipy) wurden abgeschlossen.

Dartiber hinaus wurden in Ergidnzung zu den spektroskopischen und thermodynamischen Untersul]
chungen weitere quantenchemische Rechnungen durchgefiihrt. Durch die Berechnung der Grundzu[]
standsenergien fiir alle mdglichen Stickstoffpositionen, die zur Protonierung zur Verfligung stehen,
konnte nachgewiesen werden, dass die Protonierung des Liganden an der N-1 Position im Tetrazolyl[]
ring erfolgt, was in exzellenter Ubereinstimmung mit den Daten der Réntgenstrukturanalyse steht.
Anhand der absorptionsspektroskopischen Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass es sich im un(]
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tersuchten pH-Bereich (pH 1.5-3.8) um eine Monoprotonierung des Liganden handelt. Jedoch erlaul]
ben diese Ergebnisse keine Aussage dariiber, ob es sich bei den einzelnen Spezies um den deprotonier(’]
ten, einfach oder zweifach protonierten Liganden handelt. Durch Berechnung der Absorptionsspektren
der verschiedenen Spezies auf DFT-Niveau unter Verwendung des B3-LYP-Funktionals und der def™
TZVP-Basis sollte diese Fragestellung geklart werden. Die Ergebnisse zeigen, dass das berechnete
Spektrum fiir eine Protonierung an der N-1 Position sehr gut mit den experimentellen Spektren iiber[’
einstimmt, wihrend die berechneten Spektren fiir eine zweifache Protonierung einen elektronischen
Ubergang bei 4 > 350 nm aufweisen, welcher experimentell nicht beobachtet wird. Dieses Ergebnis
zeigt, dass keine zweifache Protonierung des Liganden erfolgt und der Ligand somit in deprotonierter
bzw. einfach protonierter Form (am N-1) vorliegt.

Weitere quantenchemische Rechnungen zur Bestimmung von Bindungsenergien und Gleichgewichts[]
konstanten verschiedener Komplexierungsreaktionen zeigen keine signifikanten Unterschiede in den
Bindungsenergien fiir die Ln(III)- und An(IlI)-Komplexe. Dies bestitigt in sehr guter Ubereinstim[’
mung zu den spektroskopischen Ergebnissen fiir Cm(III) und Eu(Ill) (siche Halbjahresbericht Jan
2016; 02NUKO020D), dass die Einfithrung von zwei zusétzlichen tert-Butylgruppen mit einem voll
standigen Verlust der Selektivitit fiir An(IIl) gegeniiber Ln(I1I), die das urspriingliche Precursormole(’]
kiil 6-(1H-tetrazol-5-yl)-2,2"-bipyridin (HN4bipy) (SFcemanyeuam = 500) aufweist, einhergeht. Der Verll
gleich dieser beiden Liganden liefert somit wertvolle Informationen iiber die Struktur-
Wirkungsbeziehung von N-Donorliganden, was von groer Bedeutung fiir eine zukiinftige Liganden(]
entwicklung sowie Prozessoptimierung ist.

Die hier beschriebenen quantenchemischen Rechnungen wurden mithilfe der im Rahmen dieses Ver[
bundprojekts finanzierten Rechnerinfrastruktur am INE durchgefiihrt. Dadurch war es moglich neue
Methoden der Quantenmechanik und Molekulardynamik einzusetzen. Insbesondere die Implementie(’
rung von sogenannten Alchemietechniken in den MD Code erlaubte es erstmalig Komplexierungsre[’
aktionen von Actiniden mit komplexen organischen Liganden sowie deren Thermodynamik zu unter[]
suchen und mit experimentellen Daten zu vergleichen.

Die Untersuchungen zur Komplexierung von Cm(III) mit TEDGA, Me-TEDGA und Me,-TEDGA in
Kooperation mit dem FZ Jiilich wurden weitergefiihrt und abgeschlossen. Die mit Hilfe der TRLFS
durchgefiihrten Speziationsuntersuchungen zeigen, dass fir Cm(Ill) die Komplexspezies [Cm(X[]
TEDGA),I’" mit n = 1 - 3 und X = H, Me, Me, gebildet werden. Der Nachweis der verschiedenen
Komplexspezies erfolgte anhand von Steigungsanalysen. Die Ermittlung der Stabilititskonstanten
zeigt fiir alle Komplexspezies eine Abnahme der Stabilitdtskonstanten mit zunehmender Methylierung
des Liganden (log B;: 3.3 = 3.0, log B,: 6.3 > 4.7, log B3: 8.3 = 6.1). Dariiber hinaus wurden spekt[’
roskopische Untersuchungen im Zweiphasensystem nach Extraktion von Cm(III) mit DMDOHE[]
MA/TPH durchgefiihrt. Dabei konnte gezeigt werden, dass das Cm(IIl) in der wéssrigen Phase aus[]
schlieBlich als 1:3 TEDGA, Me-TEDGA oder Me,-TEDGA Komplex vorliegt, wahrend sich in der
organischen Phase gemischte Komplexe mit den DGAs und DMDOHEMA bilden. Diese Ergebnisse
sollen in Kiirze in einer gemeinsamen Publikation mit dem FZ Jiilich ver6ffentlicht werden.

4. Geplante Weiterarbeiten

Anfertigung des fachlichen Schlussberichts.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Maiwald, M., Wagner, A. T., Skerencak-Frech, A., Trumm, M., Geist, A., Roesky, P. W., Panak, P. J.:
4,4'-Di-tert-butyl-6-(1H-tetrazol-5-yl)-2,2'-bipyridine: Modification of a Highly Selective N-Donor

Ligand for the Separation of trivalent Actinides from Lanthanides in the SANEX-Process, to be subl]
mitted.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Forschungszentrum Jiilich GmbH, Wilhelm-Johnen-Str.,

52428 Jiilich 02 NUK 020E
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt f-Kom: Untersuchungen zum grundlegenden Verstindnis der selektiven
Komplexierung von f-Elementen; Teilprojekt E

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Entsorgung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2012 bis 30.06.2016 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

529.746,00 EUR Dr. Modolo

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

Das Ziel des beantragten Projekts ,,Untersuchungen zum grundlegenden Verstindnis der sel’
lektiven Komplexierung von f-Elementen (f-Kom)* ist es, ein fundamentales Verstidndnis hinl[ |
sichtlich der Abtrennung von langlebigen Radionukliden aus nuklearem Abfall zu erlangen.

Das beantragte Projekt beinhaltet eine starke Komponente der Aus- und Weiterbildung junger

Wissenschaftler in Forschungsthemen zur nuklearen Entsorgung sowie ihre Vernetzung in der

europdischen Forschungslandschaft. Dies wird entscheidend zu einem sicheren Umgang mit

radioaktiven Abfillen und zum Erhalt der hierzu notwendigen Kompetenz beitragen. Um diel’
ses Ziel zu erreichen, werden die beteiligten Verbundpartner (die Universititen Heidelberg

(Uni HD) und Erlangen (Uni ER), das Karlsruher Institut fiir Technologie (KIT-INE, KIT[
CS) sowie das Institut fiir Energie- und Klimaforschung am Forschungszentrum Jiilich (FZJ[]
IEK-6)) ihre Expertise und Aktivitdten in Synthese, Spektroskopie, Technologie und Theorie

bilindeln, um zu einem tieferen Verstindnis der auf Fliissig-Fliissig-Extraktion basierten Abl]
trennprozesse fiir Actiniden auf molekularer Gréfenskala zu gelangen.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

API1: Synthese und Charakterisierung neuer Extraktionsliganden fiir die Actiniden/Lanthal’
nidentrennung — ,,Synthese und Screening-Tests*

AP2: Aufkliarung der Selektivitit ausgewihlter Extraktionsmittel zwischen dreiwertigen Acl
tinid- und Lanthanidionen durch Synthese und Charakterisierung von Metallkomple!|
xen mit den neuen Liganden und ausgedehnte spektroskopische Untersuchungen in
Losung — ,,Synthese und Spektroskopische Untersuchungen®

AP3: Studien in Hinblick auf eine Einbindung in Konditionierungsprozesse ,,Prozessstul’
dien*

AP4: Besondere Forderung talentierter Nachwuchswissenschaftler — ,,Nachwuchsforderung®
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP2/4: Frau Larissa Klal3 hat ihre Masterarbeit erfolgreich beendet. Darin untersuchte sie ver! |
schiedene Kombinationen aus wasserloslichen Komplexbildnern aus der Klasse der Digly![]
colamide und lipophilen Extraktionsmitteln zur selektiven Abtrennung von Am(III) aus PU[]
REX Raffinaten. Insbesondere mit TEDGA und dessen methylierten Derivaten konnten hier[
bei vielversprechende Ergebnisse erzielt werden. In Kooperation mit KIT-INE wurde spektro!(]
skopische Untersuchungen an Curium-Komplexen mittels TRLFS durchgefiihrt und die kon[
ditionalen Komplexbildungskonstanten mit den methylierten TEDGA — Derivaten ermittelt.

Dabei zeigte sich, dass die konditionalen Komplexbildungskonstanten mit zunehmendem ste!
rischen Anspruch des Liganden sanken, somit also die Komplexe schwécher wurden.

In zweiphasigen TRLFS Experimenten konnten gemischte Curium-Komplexe unter Beteilil
gung von wasserloslichen Diglycolamiden und lipophilen Extraktionsmitteln in der organil’]
schen Phase beobachtet werden, wihrend in der wéssrigen Phase ausschlieflich Curium-

Komplexe mit den wasserloslichen Diglycolamiden beobachtet wurden. Solche gemischten

Komplexe waren zuvor in der Literatur postuliert worden, der Nachweis war aber bisher nicht

gelungen. Dieser eindeutige spektroskopische Nachweis von gemischten Komplexen stellt eil’]
ne wichtige neue Erkenntnis dar.

Zudem hat Frau KlaB3 mit der gefundenen Kombination aus wasserldslichem Komplexbildner

und lipophilem Extraktionsmittel einen Vorschlag fiir einen mehrstufigen Trennprozess ent! |
wickelt. Erste Versuche zur Anwendbarkeit waren sehr vielversprechend.

AP2/3: An der INE beamline von KIT-ANKA wurden weitere EXAFS Messungen an Ameri!
cium-Komplexen mit lipophilen Diglycolamiden durchgefiihrt. Die Ergebnisse dieser Mes[
sungen werden mit Ergebnissen aus theoretischen Modellen verglichen.

Wesentliche Ergebnisse aus dem Projekt wurden auf der Sustainable Nuclear Energy Conl’]
ference (SNEC2016) in Nottingham und der ATALANTE2016 Konferenz in Montpellier pral
sentiert.

4. Geplante Weiterarbeiten

Die in diesem Projekt gefundenen Erkenntnisse sollen in einem Nachfolgeprojekt vertieft und
weiterentwickelt werden.

5. Berichte, Verdoffentlichungen
L. KlaB3, Masterarbeit, RWTH Aachen, 2016.

A. Wilden et al., SNEC2016, Nottingham, UK, 12-14 April 2016, 2 Vortrdge und 2 Poster.
A. Wilden et al., ATALANTE2016, Montpellier, France, 5-10 June 2016, Vortrag und Poster.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Forschungszentrum Jiillich GmbH, Wilhelm-Johnen-Str.,

52428 Jiilich 02 NUK 021A
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt Conditioning: Grundlegende Untersuchungen zur Immobilisierung langle! ]
biger Radionuklide mittels Einbau in endlagerrelevante Keramiken; Teilprojekt A
Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Entsorgung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.10.2012 bis 30.06.2016 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

919.706,00 EUR Dr. Neumeier

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

Das Ziel des Projektes ist es, einen Beitrag zur Aufrechterhaltung und Weiterentwicklung des
Kenntnisstandes auf dem Gebiet der Entsorgung radioaktiver Abfille zu leisten. Die Forl]
schungsaktivitdten der Forschungszentren Jiilich, Institut fiir Energie- und Klimaforschung
(FZJ-IEK®6), Karlsruhe, Institut fiir Nukleare Entsorgung (KIT-INE), dem Helmholtz-Zentrum
Dresden-Rossendorf, Institut fiir Ressourcendkologie (HZDR-IRO) und den Universititen
Aachen, Institut fiir Kristallografie (RWTH-IFK), Institut fiir Gesteinshiittenkunde (RWTH!]
GHI), Hannover, Institut fiir Radiodkologie und Strahlenschutz (LUH-IRS), Frankfurt, Instil]
tut fiir Geowissenschaften (GUF-IFG) und der Brenk Systemplanung GmbH (BS) sollen im
Rahmen des Verbundprojektes ,,Conditioning* gebiindelt werden, um ein Verstidndnis des
Langzeitverhaltens von Radionukliden in keramischen Endlagerungsmatrizes unter endlager! |
relevanten Bedingungen abzuleiten. Dies soll durch die Entwicklung thermodynamischer
Modelle auf der Basis von experimentellen Daten und atomistischen Modellrechnungen er! |
reicht werden. Eine Quantifizierung der chemischen Prozesse und insbesondere die Extrapolal’
tion auf endlagerrelevante Zeitrdume und Szenarien sind nur mit Hilfe belastbarer thermody ! |
namischer Modelle moglich.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

API1: Synthese der Immobilisierungsmatrizes

AP2: Strukturelle Charakterisierung

AP3: Strahlenschiden

AP4: Thermodynamik und physikalische Eigenschaften
APS5: Korrosionsbestindigkeit unter Endlagerbedingungen
AP6: Abschlussbericht, Publikationen
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP1: Die Arbeiten zu AP1 sind abgeschlossen.

AP2: Anhand von XAS-Messungen an Pu-haltigen Phosphaten konnte der strukturelle Ein[’
bau des Plutoniums in der Oxidationsstufe +III in die Monazitstruktur nachgewiesen
werden. Die Analyse der EXAFS-Daten weist auf Clusterbildung von einigen wenigen
Pu-Atomen hin.

AP3: Die Arbeiten zu AP3 sind abgeschlossen.

AP4: Die Arbeiten zu AP4 sind abgeschlossen.

APS5: Die Arbeiten zu AP5 sind abgeschlossen.

AP6: s.Kap. 5

4. Geplante Weiterarbeiten

AP1-AP5: Es sind keine weiteren Aktivititen zu den AP1-5 innerhalb dieses Projektes gel’
plant.

AP6: Die Ergebnisse werden gemeinsam mit den Projektpartnern zur Verdffentlichung ein’
gereicht und mit der Erstellung des Abschlussberichtes wurde bereits begonnen.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Die Ergebnisse wurden in mehreren Artikeln verdffentlicht oder sind zur Verdffentlichung
eingereicht. Des Weiteren wurden die Ergebnisse auf nationalen und internationalen Konfel
renzen (Goldschmidt, Atalante, COSIRES (Computer Simulation of Radiation Effects in Sol!
lids)) vorgestellt.

Zeitschriftenbeitrage:

Kowalski & Li, J. Eur. Cer. Soc, 36 (2016) 2093-96

Kowalski et al.: Feasible and reliable ab initio approach to computation of materials for nul’
clear waste management in K. Shimamura et al. (eds.) Additive manufacturing and strategic
technologies in advanced ceramics, Ceram. Trans., 258 (2016)

Li et al.: Atomistic simulations of ceramic materials relevant for nuclear waste management:
cases of monazite and pyrochlore in T. Pfeifer et al. (eds.) Ceramics for energy conversion,
storage, and distribution systems, Ceram. Trans., 255 (2016)

Beridze et al.: Prog. Nucl. Energy, accepted

Neumeier et al.: Prog. Nucl. Energy, (2016), doi: 10.1016/j.pnucene.2016.07.011

Arinicheva et al.: Eu’” and Cm®" time-resolved laser fluorescence spectroscopy for studies on
materials relevant for nuclear waste management in C Degueldre et al. (eds.) The analysis of
nuclear materials and their environments, (2016) submitted

Huittinen et al.: J. Coll. Interf. Sci., submitted

Neumeier et al.: J. Chem. Thermodyn., submitted

Abschlussbericht:

Mit der Erstellung des Abschlussberichtes ist bereits begonnen worden. Der erste Entwurf des
Unterauftragnehmers Brenk Systemplanung GmbH, Aachen ist bereits beim Projektleiter des
FZJ-IEK-6 (Dr. S. Neumeier) vorgelegt worden.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Helmholtz-Zentrum Dresden-Rossendorf e. V., Bautzner Landstr.

400, 01328 Dresden 02 NUKk 0218
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt Conditioning: Grundlegende Untersuchungen zur Immobilisierung langle! ]
biger Radionuklide mittels Einbau in endlagerrelevante Keramiken; Teilprojekt B
Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Entsorgung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.10.2012 bis 30.06.2016 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

394.874,00 EUR Dr. Scheinost

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

Im vorliegenden Verbundprojekt wird ein auf atomarer Skala basierendes Prozessverstindnis
der strukturellen Stabilitdt strahlenresistenter Keramiken (Phosphate mit Monazitstruktur und
Zirconate mit Pyrochlorstruktur) erlangt, um so Retentionsmechanismen auf langen Zeitskal
len zu verstehen und einen Beitrag zur sicheren Endlagerung hochradioaktiven Abfalls zu
leisten.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP2: Strukturelle Charakterisierung

An der IRE-eigenen ROBL-Beamline werden alle rontgenabsorptionsspektroskopischen

Strukturuntersuchungen (XANES und EXAFS) durchgefiihrt. Der Vorteil dieser Methoden ist

ihre Elementselektivitit. Dadurch kann sowohl die Oxidationsstufe als auch die Nahordnung

ausgewdhlter Elemente selektiv beprobt werden. XANES und EXAFS werden daher im Rah[]
men des Verbundprojektes eingesetzt, (1) den Einbau von Actiniden in Keramiken, (2) den

Effekt von Strahlenschiden (AP3) auf die Struktur, (3) im Rahmen der Auflésungsexperimen!(’
te (AP5) Leaching-, Resorptions- und Reprizipationsprozesse zu untersuchen.

Das ROBL-Team wird dafiir seine mehr als 10-jdhrige Expertise bei Probenvorbereitung,
beim Probentransport einschlieBlich aller dafiir notwendigen Genehmigungen und bei der
Messung zur Verfiigung stellen. Proben mit einer Aktivitat bis zu 185 MBq konnen gemessen
werden. Dies ist ausreichend selbst fiir reines 241Am22r207, das verwendet wurde, um interne
Strahlenschidden bis zu 10" o-decayevents/g bzw. 0.80 dpa zu untersuchen. Die EXAFS-
Auswertung wird nicht nur mit Standardmethoden (FEFF/shellfitting) durchgefiihrt, sondern
auch mit einer Reihe neuester Methoden (Monte-Carlo, Landweber Iteration, ITFA).
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Durchgefihrte Arbeiten und Ergebnisse

Bearbeitung des Programmpaketes AP2 (Strukturelle Charakterisierung mit XAS):

4.

XAFS-Messungen im Monazit-Solid-Solution-System La; 4 GdxPO4 mit 50 ppm Cm (24.7]
26.02.2016). Die wegen der hohen ***Cm-Dosisleistung und daher sehr geringen Konzent[|
ration duflerst anspruchsvollen Messungen an der Cm Lj;-Kante zeigen eine Kontraktion

der Cm-O-Bindungslinge von 2.46 A beim reinen La-Monazit hin zu 2.42 A bei der reinen

Gd-Monazit-Substitution. Die 50/50 Mischphase zeigt eine signifikant hohere statische

Unordnung der Cm-O-Koordiniationsschale.

XAFS-Messungen im Monazit-Solid-Solution-System La; <Pu,PO4 (12.-16.05.2016). Die

XAFS-Messungen an der Pu Ly-Kante zeigen, dass die Pu-Nahordnung selbst fiir den

niedrigsten x-Wert von 0.01 dem des reinen Pu-Monazit-Endmembers sehr dhnlich ist (Pul]
O-Abstand von 2.47 — 2.48 A), wihrend der La-O-Abstand des reinen La-Monazits 2.53 A

betriigt. Die weiteren Atomabstéinde bis 4.4 A deuten auf eine Clusterung von Pu in der Lal]
Monazit-Struktur hin.

Geplante Weiterarbeiten

Bearbeitung des Programmpaketes AP2 (Strukturelle Charakterisierung mit XAS):

5.

Einreichen von 3 Publikationen.

Berichte, Verdffentlichungen

N. Huittinen, A. C. Scheinost, A. Wilden, Y.Arinicheva: Cm** incorporation in La; GdxPO4
monazites: a TRLFS and XAFS study; NINTH INTERNATIONAL CONFERENCE ON
NUCLEAR AND RADIOCHEMISTRY, August 29 - September 2, 2016 Helsinki, Finland
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Helmholtz-Zentrum Dresden-Rossendorf e. V., Bautzner Landstr.

400, 01328 Dresden 02 NUK 021CX
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt Conditioning: Grundlegende Untersuchungen zur Immobilisierung langle! ]
biger Radionuklide mittels Einbau in endlagerrelevante Keramiken; Teilprojekt CX
Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Entsorgung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.01.2014 bis 30.06.2016 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

322.755,00 EUR Prof. Dr. Stumpf

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

Das Ziel des Projektes ist es, einen Beitrag zur Aufrechterhaltung und Weiterentwicklung des
Kenntnisstandes auf dem Gebiet der Entsorgung radioaktiver Abfille zu leisten. Es sollen
neue Moglichkeiten aufgezeigt werden, die die sichere Entsorgung radioaktiver Abfille ver[]
bessern und ein hohes Sicherheitsniveau auf diesem Gebiet gewéhrleisten konnen. Dariiber
hinaus wird ein Kompetenzverbund entstehen, der in der Lage sein wird, internationale Ent[]
wicklungen zu innovativen Entsorgungsstrategien mit dem Schwerpunkt auf ,,Conditioning*
beurteilen und bewerten zu konnen.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Innerhalb des Gesamtprojekts sind folgende Arbeitspakete vorgesehen:

API1: Synthese der Immobilisierungsmatrices

AP2: Strukturelle Charakterisierung

AP3: Strahlenschiden

AP4: Thermodynamik und physikalische Eigenschaften

APS5: Korrosionsbestindigkeit unter Endlagerbedingungen

AP6: Abschlussbericht, Publikationen
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

Das Conditioning-Projekt wurde am HZDR im Rahmen einer Masterarbeit mit dem Thema
»Site-selektive Fluoreszenzspektroskopieuntersuchungen an LnPO4-Keramiken fiir endlager(’
relevante Zwecke* fortgefiihrt. Ziel der Arbeit war unter anderem die weiterfithrende Unter! |
suchung der am Forschungszentrum Jiilich hergestellten Xenotimproben. LnPO4:Eu-Proben
(Ln = Tb, Lu, Lags3Lug7; Y, GdixLus; x = 0.3; 0.5; 0.7) wurden nach einer Lagerzeit von eil
nem Jahr mittels site-selektiver Europium-TRLFS und PXRD charakterisiert. Gleichzeitig
sollte der Einfluss einer zweiten Sinterung bei 1250 °C fiir 15 Stunden ebenfalls mittels Eu-
TRLFS und PXRD charakterisiert werden. Fiir das TbPO4 wurde neben der Bildung der er(]
warteten Mineralphasen Monazit und Xenotim, eine weitere bisher wenig charakterisierte he’
xagonale wasserfreie Phase identifiziert, welche auch nach der Sinterung einen hohen Phall
senanteil besal. PXRD-Messungen der LuPOy4- und YPO4-Keramiken bestétigt fiir beide die
Xenotim-Struktur als einzige Mineralphase. Das Spektrum der Europium-TRLFS vor der Sin[!
terung zeigt den teilweisen Einbau von Eu in die Xenotim-Struktur. Nach der Sinterung
kommt es zur Entmischung des Europiums als kubisches Eu,0O3 und einer bisher unbekannten
Phase. Die Lag;Lug7PO4-Keramik bestitigt die erwartete Mischkristallbildung aus Monazit
und Xenotim, sowohl im Diffraktogramm als auch im Fluoreszenzspektrum. Fiir die Misch[
kristallreihe Gd; xLusPO4 lassen sich unterschiedliche Ergebnisse erhalten. Fiir x = 0.3 und
0.5 zeigt sich im Diffraktogramm lediglich Xenotim als Mineralphase, sowohl vor als auch
nach der Sinterung. Im Fluoreszenzspektrum ist neben dem Xenotim eine weitere nicht bel’
kannte Phase erkennbar. Nach der Sinterung kommt es zum Ausbau des Europiums aus der
Xenotim-Struktur in Form von kubischen Eu,0;. Fiir x = 0.7 tritt neben dem Xenotim eben[]
falls eine Anhydritdhnliche-Phase auf, welche in der Literatur nicht genau charakterisiert ist.
Gleichzeitig ist nach der Sinterung auch hier eine unbekannte Phase erkennbar.

Die Ergebnisse der Masterarbeit zeigen deutlich, dass die Xenotimphasen weniger als Immo!
bilisierungsmatrices geeignet sind als die Monazitphasen. Die dreiwertigen Fremdionen sind
nur teilweise im Xenotimkristallgitter eingebaut geworden und das Sinteringverfahren zeigt
einen Einfluss auf dem Verhalten des Fremdions.

4. Geplante Weiterarbeiten
Projektende zum 30.06.2016.
5. Berichte, Veroffentlichungen

N. Huittinen, Y. Arinicheva, M. Schmidt, S. Neumeier, T. Stumpf: Using Eu’" as an atomic
probe to investigate the local environment in LaPO4-GdPO4 monazite end-members, Ange!
nommen in J. Colloid Interface Sci.

N. Huittinen, Y. Arinicheva, P. M. Kowalski, V. L. Vinograd, S. Neumeier, D. Bosbach:
Structural incorporation of Eu’" in La;Gd,PO,; monazite solid solutions: A combined
spectroscopic and computational study, Eingereicht

Masterarbeit: H. Losch: Site-selektive Fluoreszenzspektroskopie Untersuchungen an LnPO4
Keramiken fiir endlagerrelevante Zwecke, In Bearbeitung, Abgabetermin 1.10.2016.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Rheinisch-Westfélische Technische Hochschule Aachen, Temp!]

lergraben 55, 52062 Aachen 02 NUK 021D
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt Conditioning: Grundlegende Untersuchungen zur Immobilisierung langle! ]
biger Radionuklide mittels Einbau in endlagerrelevante Keramiken; Teilprojekt D
Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Entsorgung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.10.2012 bis 31.03.2016 01.01.2016 bis 31.03.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

336.612,00 EUR Prof. Dr. Telle

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

Das Verbundprojekt dient der Aufrechterhaltung und Weiterentwicklung des Kenntnisstandes
auf dem Gebiet der Entsorgung radioaktiver Abfille. Ziele sind dabei sowohl die Erweiterung
des derzeitigen Wissenstandes als auch der Kompetenzerhalt sowie die Nachwuchsférderung.
Durch das Biindeln und Vernetzen der Expertisen und Forschungsaktivititen der Verbund!(]
partner sollen neue Moglichkeiten zur Verbesserung der sicheren Entsorgung radioaktiver
Abfille aufgezeigt werden. Die zu erwartenden wissenschaftlichen Ergebnisse werden den
grundlegenden Kenntnisstand auf dem Gebiet ,,Immobilisierung von Actiniden in keramil]
schen Materialien* deutlich erweitern und zur Bewertung innovativer Entsorgungsstrategien
mit dem Schwerpunkt auf ,,Conditioning* beitragen.

Ziel der Arbeiten ist es, das Verhalten der Radionuklide wihrend und nach der Immobilisie ]
rung in keramischen Materialien grundlegend und systematisch zu untersuchen. Das Teilpro![’
jekt des RWTH-GHI behandelt dabei die Thermodynamik und physikalischen Eigenschaften
von nicht radioaktiven Surrogaten der Actiniden.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Folgende Arbeitspakete werden von RWTH-GHI im Rahmen des Verbundprojektes durchge!’
fiihrt:

AP4:  Thermodynamik und physikalische Eigenschaften
4.1: Druckloser Sinterprozess
4.2: Sintern mit Dotierungsstoffen
4.3: Optimierte Temperatur-Zeit-Zyklen
4.4: Erstellung von Sinterkarten
4.5: Rate-controlled sintering
4.6: Gefligecharakterisierung
4.7: Aggregatsynthese
4.8: Mechanische Priifung
4.9: Stébe fiir Einkristallzucht
AP6:  Abschlussbericht, Publikationen
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3. Durchgefuhrte Arbeiten und Ergebnisse

Am FZJ-IEK6 wurden fiir die Materialsysteme LaPO4, CePOs und PrPO4 je ca. 10 g-
Pulverchargen synthetisiert und an das GHI geliefert. Die Pulver wurden zur Herstellung
stabchenformiger Proben fiir E-Modul-Messungen sowie Biegebruchfestigkeit verwendet. Die
Formgebung der Stidbchen erfolgte iiber eine Vorverdichtung iiber die Uniaxialpresse sowie
eine Nachverdichtung mittels kaltisostatischer Presse, da somit wesentlich stabilere Proben
mit hohere Griindichten erzielt werden konnten. Wahrend des Sinterns kam es durch einge!’
brachte Spannungen beim Pressen der Probekorper zu einer leichten Deformierung der Stibl ]
chen. Diese konnten jedoch aufgrund der geringen Pulvermengen anschlieSend nicht planpal’
rallel geschliffen werden und wurden in ihrer urspriinglichen Form fiir die folgenden Untersul’
chungen verwendet.

Die E-Modul Messungen wurde mithilfe der Resonanz-Frequenz-Dampfungsanalyse an je 5
Proben der drei Materialsysteme durchgefiihrt bzw. wiederholt. Fiir CePO4-Proben mit ~94 %
TD wurde ein Mittelwert von 90 GPa ermittelt. Die wiederholten Messungen der PrPO4[]
Proben mit ~95 % TD ergaben durchschnittlich 110 GPa. Die ermittelten E-Module liegen
unterhalb der Literaturwerte, die sich fiir LaPO4 etwa um 150 GPa bewegen. Bei den LaPOy4[
Proben konnte trotz einer mittleren Dichte von ~93 % TD kein ausreichendes Messsignal
empfangen werden. Die E-Modul Messungen an diesem Materialsystem werden wiederholt.
Da die Bestimmung des E-Moduls iiber die RFDA zerstérungsfrei verlduft, wurde an den
gleichen stdbchenformigen Proben die Biegebruchfestigkeit iiber den 4-Punkt-
Biegebruchversuch ermittelt. Auch hier konnten fiir die vorliegenden LaPO,-Probestdbchen
keine Festigkeitswerte gemessen werden, da die Proben bereits bei einer Last von wenigen
Newton zerbrachen. Die bestimmten Bruchfestigkeiten der CePOs- und PrPOs-Proben mit
~108 MPa (CePO4) und ~106 MPa (PrPO,) zeigen eine gute Ubereinstimmung mit Literatur[’]
angaben.

Die aufgefiihrten Ergebnisse fiir die mechanischen Eigenschaften der Werkstoffe konnen an
dieser Stelle nur als Vorversuche betrachtet werden, da eine Werkstoffcharakterisierung nach
DIN-Norm eine Probenanzahl von mind. 10, eine statistische Bewertung ein Anzahl von
mind. 30 Proben erfordert.

Ferner wurden die Versuche zum ratenkontrollierten Sintern weiter verfolgt. Da die ersten Dil
agramme unterschiedliche Verhalten in Bezug auf die Verdichtung der Proben im letzten Sin[]
terabschnitt aufzeigten, wurden bei den folgenden Versuchen fiir die ersten beiden Abschnitte

hohere Dichtewerte eingegeben, um diese noch rascher zu durchlaufen und Triebkrifte fiir

den letzten Abschnitt aufzusparen. Bei einer CePO4-Probe konnte geméll der Gerdteangaben

bei einer geforderten Dichte von 99 % eine tatsichliche Dichte von 98 % TD erreicht werden.

Die Untersuchung der Mikrostruktur befindet sich noch in der Durchfiithrung und wird im Ab[’
schlussbericht erldutert.

4. Geplante Weiterarbeiten
Erstellung des Abschlussberichtes.
5. Berichte, Veroffentlichungen

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

lergraben 55, 52062 Aachen 02 NUK 021E
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt Conditioning: Grundlegende Untersuchungen zur Immobilisierung langle! ]
biger Radionuklide mittels Einbau in endlagerrelevante Keramiken; Teilprojekt E
Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Entsorgung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.10.2012 bis 31.03.2016 01.01.2016 bis 31.03.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

223.380,00 EUR Prof. Dr. Roth

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

Ziel des Projektes ist die Weiterentwicklung des Kenntnisstandes auf dem Gebiet der Entsor!
gung radioaktiver Abfille. So sollen neue Moglichkeiten fiir die Verbesserung der sicheren

Entsorgung radioaktiver Abfille aufgezeigt werden.

Durch Kooperation der Forschungszentren Jiilich, Karlsruhe und Dresden sowie der Arbeits! |
gruppen der Universitdten Aachen, Hannover und Frankfurt sollen neue Erkenntnisse auf dem

Gebiet der Immobilisierung von Actiniden in keramischen Materialien gewonnen werden.

Hierzu zéhlen Untersuchungen an synthetischen Phosphaten mit Monazitstruktur und Zirko!
naten mit Pyrochlorstruktur hinsichtlich der Mechanismen der reversiblen Phasentransformal |
tion kristallin <» amorph sowie der chemischen und thermodynamischen Stabilitdt der Pha’
sen.

Am Institut fiir Kristallographie der RWTH Aachen sollen im Rahmen des Projektes vorder![
griindig Einkristalle der Lanthanoidmonazite hergestellt und untersucht werden. Dies erfolgt

in Kooperation vor allem mit dem Forschungszentrum Jiilich (Teilprojekt A), dem RWTHI[!
GHI (Teilprojekt D) sowie der Goethe-Universitit Frankfurt am Main (Teilprojekt F).

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1: Synthese der Immobilisierungsmatrices

AP2: Strukturelle Charakterisierung

AP3: Strahlenschiden

AP4: Thermodynamik und physikalische Eigenschaften
APS5:  Korrosionsbestdndigkeit unter Endlagerbedingungen
AP6: Abschlussbericht, Publikationen
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

Die letzten Ramanmessungen in Kooperation mit Frankfurt (Teilprojekt F) an Proben der

Mischreihen (Nd,Sm)PO4 und (Pr,Sm)PO, wurden ausgewertet, die rontgenographische Unl’
tersuchung der Einkristalle (La,Pr)PO4 abgeschlossen. Des Weiteren wurde im Rahmen einer

Bachelorarbeit eine neue Mischkristallreihe (Nd,Eu)PO4 in Pulverform und als Einkristalle

synthetisiert und mittels XRD charakterisiert. An einer vergleichenden Studie iiber die Reihen

(La,Pr)POy, (Pr,Nd)PO4, (Nd,Eu)POy4, (Nd,Sm)PO4und (Pr,Sm)PO4 wird gearbeitet.

Die Veroffentlichung in Kooperation mit Frankfurt (Teilprojekt F) und Jiilich (Teilprojekt A)

sowie Partnern an der UC Davis, CA, USA {iber (La,Pr)PO, befindet sich in der Endkorrektur

durch die Coautoren. Eine zweite Veroffentlichung in Kooperation mit Frankfurt (Teilprojekt

F) iiber das Verhalten von (La,Pr)PO4 mittels Dilatometrie und HT-XRD befindet sich eben!!
falls in der Korrektur durch die Coautoren. Eine dritte Publikation iiber Hochdruckl’
phasenumwandlungen an LaPOj ist eingereicht worden und befindet sich in der Review-

Phase.

Das Final Meeting zum Abschluss des BMBF Projektes Conditioning, organisiert von Dokto!
randinnen der Arbeitsgruppen des Teilprojektes D und E, wurde im Februar in Aachen abge!’
halten. Hierbei wurden die Ergebnisse der Einzelprojekte zusammengefasst, Perspektiven fiir

zukiinftige Endlagerungsforschung sowie Fortfithrungen und Weiterentwicklungen der bestel’
henden Kooperationen besprochen.

4. Geplante Weiterarbeiten

Mikrosondenmessungen an Einkristallen der Mischreihe (La,Pr)PO4 sowie an Pulvern von
(Pr,Nd)PO4, (Nd,Sm)PO, und (Pr,Sm)PO4 sind im April geplant, um die chemische Charaktel’]
risierung abzuschlieBen.

Die obengenannten Publikationen sollen bis Ende des Jahres verdffentlich werden.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Coautor bei zwei Abstracts fiir DGK Stuttgart, Mirz 2016
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Johann Wolfgang Goethe-Universitdt Frankfurt am Main, Griine!]

burgplatz 1, 60323 Frankfurt am Main 02 NUK 021F
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt Conditioning: Grundlegende Untersuchungen zur Immobilisierung langle! ]
biger Radionuklide mittels Einbau in endlagerrelevante Keramiken; Teilprojekt F
Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Entsorgung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.10.2012 bis 31.03.2016 01.01.2016 bis 31.03.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

238.092,00 EUR Prof. Dr. Winkler

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

Ziel des Vorhabens ist es, ein Verstindnis des Langzeitverhaltens von Radionukliden in ke’
ramischen Endlagermatizes unter endlagerrelevanten Bedingungen abzuleiten. Im Frankfurter

Teilprojekt sollen strukturelle und physikalische Charakterisierungen von Keramiken und

Kristallen vorgenommen werden.

Dazu sollen verschiedene experimentelle Techniken zum Einsatz kommen:

(a) Bestimmung von elastischen Eigenschaften bei Temperaturen bis 1600 K durch resonante

Ultraschallspektroskopie (RUS), (b) Messung thermodynamischer Grofen durch Mikrokalol
rimetrie, (¢) Bestimmung der thermischen Ausdehnung durch Dilatometrie im Temperaturbe!
reich von 100 K bis 1700 K, (d) In-situ-RUS-Messungen wihrend der Bestrahlung mit relati’’
vistischen Schwerionen an der GSI (Darmstadt), (e) strukturelle Charakterisierungen mit

Rontgen- und Neutronendiffraktionsmessungen an GroBforschungseinrichtungen (PETRA 111,

ESRF, APS, LANSCE). Die Experimente sollen durch atomistische Modellrechnungen auf
DFT-Basis ergidnzt werden, um ein besseres Verstindnis der Struktur-Eigenschafts[
beziehungen zu erhalten.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Im Themenbereich 2 (Strukturelle Charakterisierung) sollen durch Neutronen- und Synl]
chrotrondiffraktionsexperimente sowie Messung von Paarverteilungsfunktionen bei schlecht-
kristallinen Verbindungen durchgefiihrt werden. Diese Experimente werden durch theoretil |
sche Modellrechnungen (DFT) sowie Messungen von elastischen Eigenschaften und der
thermischen Ausdehnung erginzt.

Im Themenbereich 3 (Strahlenschiden) sollen die Anderungen der elastischen Eigenschaften
der untersuchten Proben durch Strahlenschiden untersucht werden. Dazu werden Ultral]
schallmessungen (RUS) wihrend der Bestrahlung mit Schwerionen durchgefiihrt. Thermody! |
namische Eigenschaften der bestrahlten und ausgeheilten Proben werden durch Messungen
mit einem Mikrokalorimeter bestimmt.

Im Themenbereich 4 (Thermodynamik und physikalische Eigenschaften) ist die Bestimmung
thermodynamischer Grofen durch Mikrokalorimetrie geplant.
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse
Im Berichtszeitraum war kein wissenschaftlicher Mitarbeiter mehr im Teilprojekt angestellt.

Die Charakterisierung der von den Verbundpartnern hergestellten Keramiken wurde dennoch

von Frau Dr. Thust abgeschlossen. Dazu wurden die in Aachen hergestellten (La,Pr)PO4 Kel'l
ramiken hinsichtlich ihres Sinterverhaltens, ihrer thermischen Ausdehnung und der Ausbill]
dung ihrer Mikrostruktur untersucht. Dabei wurde deutlich, dass der gewéhlte Herstellungs(
prozess zu sehr homogenen Proben mit einer hohen Dichte fiihrt. Die Veroffentlichung, die

die Charakterisierung der Proben beschreiben wird soll von Frau Hirsch (Arbeitsgruppe Prof.

Roth) im Sommer 2016 eingereicht werden.

Die Wiarmekapazititen von (La,Pr)PO4 Einkristallen, die von der AG Roth hergestellt wur’
den, wurden mit Mikrokalorimetrie bestimmt. Zusammen mit fluoreszenzspektroskopischen
Untersuchungen wurden die Energieniveaus von Pr'” in der in PrPOy bestimmt. Eine entspre(]
chende Arbeit (Bauer et al., 2016, Chem. Phys. Lett., 654, 97-102) wurde eingereicht und ist
inzwischen erschienen. Aus diesen experimentellen Untersuchungen geht hervor, dass die
bisher benutzten vereinfachenden Annahmen bei der Beschreibung des Schottky-Beitrags zu
thermodynamischen Groflen unzureichend sind.

Strahlenschidden in CaF, sowie Laser-induziertes Ausbleichen von strahlungsinduzierten
Farbzentren wurden mit Mikro-Ramanspektroskopie untersucht. Eine entsprechende Arbeit ist
zum Druck angenommen (Alencar et al., 2016, Swift Au-ion irradiation effects in CaF, prol]
bed by Raman scattering. J. Raman Spectroscopy, in press). Wir konnten zeigen, dass orts[]
aufgeloste Mikro-Ramanspektroskopie genutzt werden kann, um Modelle fiir Strahlenschédil |
gung zu liberpriifen. Wir konnten auch zeigen, wie ein Ausbleichen von Farbzentren verhinl
dert werden kann, bzw. welche Vorsorge getroffen werden muss, damit man Farbzentren mit
Raman-Spektroskopie untersuchen kann, ohne die Probe zu verdndern.

An dem Abschlusstreffen des Verbundprojektes in Aachen im Februar haben wir teilgenom[
men.

4. Geplante Weiterarbeiten

In den néchsten Monaten sollen Veroffentlichungen in Zusammenarbeit mit der RWTH-
Aachen und mit Herrn Alencar fertiggestellt werden. Dariiber hinaus wird auch nach der Bel
endigung des Projektes die Zusammenarbeit mit den Kooperationspartnern bestehen bleiben
und die Beantragung eines Folgeprojekts ist geplant.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Bauer JD, Hirsch A, Bayarjargal L, Peters L, Roth G, Winkler B (2016): Schottky contribu!’
tion to the heat capacity of monazite type (La,Pr)POy4 from low temperature calorimetry and
fluorescence measurements. Chem. Phys. Lett., 654, 97-102

Alencar I, Ruiz-Fuertes J, Schwartz K, Trautmann C, Bayarjargal L, Haussiihl E, Winkler B
(2016): Swift Au-ion irradiation effects in CaF, probed by Raman scattering. J. Raman Specl
troscopy, in press
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Leibniz Universitdt Hannover, Welfengarten 1, 30167 Hannover |02 NUK 021G

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt Conditioning: Grundlegende Untersuchungen zur Immobilisierung langle! ]
biger Radionuklide mittels Einbau in endlagerrelevante Keramiken; Teilprojekt G
Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Entsorgung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.10.2012 bis 31.03.2016 01.01.2016 bis 31.03.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

231.108,00 EUR Prof. Dr. Walther

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

Als Matrizen fiir Endlagerung radioaktiver Abféille kommen zurzeit hauptsdchlich Borosilil
katgldser zum Einsatz. Seit Jahrzehnten werden allerdings Alternativen diskutiert, zum Beil ]
spiel keramische Materialien, die aufgrund ihrer physikalischen und chemischen Eigenschafl]
ten als erfolgversprechend gelten. Im Rahmen des vorliegenden Projekts werden sowohl Kel
ramiken (hauptséchlich fiir kationische Radionuklide) als auch Alternativen fiir Anionenriick[’|
haltung genauer untersucht werden. Das IRS wird in Zusammenarbeit mit dem IEK6 Apatit
und Hydrotalcit auf ihre Eignung zum Einbau von Iod, Cs und Tc aus separierten Abfallstro’
men untersuchen.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1: Synthese der Immobilisierungsmatrices

AP2: Strukturelle Charakterisierung

AP3: Strahlenschiden

AP4: Thermodynamik und physikalische Eigenschaften

APS5:  Korrosionsbestindigkeit unter Endlagerbedingungen

AP6: Abschlussbericht, Publikationen
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

Die verfiigbaren Personalmittel waren Ende Februar aufgebraucht, so dass im Berichtszeit! |
raum nur 2 Monate am Projekt gearbeitet werden konnte. Allerdings iiberstiegen auch diese
Arbeiten schon den im Antrag angelegten Arbeitsumfang und —zeitraum, so dass alle Projekt( |

ziele erreicht wurden.

Auswertung der EXAFS Spektren von Tc-FeOOH Proben hinsichtlich des Verhiltnisses der
Redoxzustinde Tc(IV)/Tc(VII) sowie der Ordnung im Nahfeld.

Veroffentlichung zu den Tc-LDH Wechselwirkungen fertigstellen.
Untersuchungen zur Quantifikation von Losungsspezies mittels CE ICP MS.
4. Geplante Weiterarbeiten

Abschlussbericht erstellen.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Keine.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Sondervermogen GroBforschung beim Karlsruher Institut fiir 02 NUK 039A
Technologie (KIT), Hermann-von-Helmholtz-Platz 1, 76344 Egl|
genstein-Leopoldshafen

Vorhabensbezeichnung:

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

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Entsorgung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.03.2015 bis 28.02.2018 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:
1.324.928,00 EUR Dr. Altmaier

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Das Gesamtziel des Projekts ThermAc ist die Erweiterung des Kenntnisstands und der thermodynami (]
schen Datenbasis fiir Actinide, langlebige Spaltprodukte und Matrixelemente mit Relevanz fiir Lang[]
zeitsicherheitsanalysen zur Endlagerung hochradioaktiver warmeproduzierender nuklearer Abfille.

Angesichts der existierenden Liicken ist ein signifikanter Wissenszuwachs nur auf Basis eines inte[’
grierten Konzepts zu realisieren, mit folgenden strategischen Komponenten:

(i) Systematische Anwendung von verschiedenen Schéitzmethoden fiir thermodynamische Daten und

Modellparameter. Basierend hierauf erfolgt die geochemische Modellierung von Referenzsystemen.

(i1)) Umfassende und belastbare experimentelle Validierung der unter (i) erarbeiteten Vorhersagen un(]
ter Nutzung verschiedener komplementérer experimenteller und quantenchemischer Ansétze.

(ii1) Grundlegende Untersuchungen zum verbesserten Prozessverstindnis der Actinidenchemie bei ho[]
heren Temperaturen.

(iv) Kritische Evaluation der Arbeiten in (i)-(iii), hinsichtlich der Fragen (A) in wieweit sind die

Schitzmethoden hinreichend qualifiziert um im Rahmen von Langzeitsicherheitsanalysen belastbar

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

welche relevanten Prozesse bei hoheren Temperaturen konnen nicht hinreichend verstanden werden.

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

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

API1: Initialisierungsarbeiten

AP2:  Schétzverfahren fiir thermodynamische Parameter bei erhohten Temperaturen

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

APS5:  Bewertung von Schitzmethoden.

AP6:  Qualititsmanagement/Dokumentation.
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3. Durchgefuhrte Arbeiten und Ergebnisse

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

- Projektmanagement: Organisation von Projekttreffen, Fertigstellung des Konsortialvertrags, Kom
munikation mit interessierten Assoziierten Partnern.

- (i) Synthese von relevanten Ca/Mg—U(VI)-CO; Festphasen begonnen. (ii) Autoklav-Experimente
und Identifizierung relevanter Alterationsfestphasen. (iii) Loslichkeitsexperimente mit U(VI) bei T
= 80 °C und I = 0.5 M NacCl abgeschlossen, thermodynamisches Modell vorhanden, Erstellung
Manuskript von Endrizzi et al. (iv) Start Loslichkeitsexperimente mit U(VI) und Nd(III) bei T = 25,
50 und 80 °C mit 80 °C getemperten Festphasen als Funktion der lonenstérke.

Arbeiten des Unterauftragnehmers GRS:

- (i) Finale Etablierung einer modifizierten Synthese von hochreinen Magnesiumhexacyanoferraten
und Herstellung von Stammldsungen. (ii) Beginn isopiestischer Experimente. Erste Ergebnisse fiir
25 °C, Daten bei 40 °C und 60 °C werden ergéinzt. (iii) Versuchsaufbau zur Untersuchung des Zu™
sammenhangs zwischen Losungskonzentration und Redox-Messsignal mehrfach getestet.

Arbeiten des Unterauftragnehmers Amphos21:

- (1) Identifizierung von Datenliicken in zusétzlichen Systemen (U(VI)-sulfat, Cm-F, Ra-sulfa). (ii)
Abschluss der Evaluierung von Schéitzmethoden und Anwendung auf U(VI) und weitere Systeme
in ThermAc. (iii) Literaturstudie zur Abschitzung des T-Einflusses auf SIT Modellparameter.

Arbeiten des Unterauftragnehmers PSI-LES:

- (i) PostDoc G. Dan Miron ab 01.04.2016 in ThermAc, (ii) Beginn der Entwicklung eines Algo™
rithmus zur Formulierung sdmtlicher isocoulombischen/isoelektrischen Reaktionen, (ii) Beginn der
Entwicklung der C++-Bibliothek TcorrPT, (iii) Konversion der Datenbankstruktur von PMATCHC
zu einer JSON-basierten Graphdatenbank fiir PMATCH++ basierend auf neuen Programm-
Bibliotheken BSONUI und BSONIO.

4. Geplante Weiterarbeiten

Fiir das erste Halbjahr 2016 sind von KIT-INE folgende Aktivititen geplant:

- Projektmanagement: Support der Organisation des ThermAc Workshops in Dresen, Kommunikati[’
on mit Assoziierten Gruppen.

- (i) Synthese von Ca/Mg—U(VI)—CO;(s), Start Loslichkeitsexperimente bei hoheren T. (ii) Ende der
Autoklav-Experimente. (iii) Einreichung Manuskript von Endrizzi et al. zu U(VI) Arbeiten bei
T=80 °C und [=0.5 M NaCl. (iv) Fertigstellung der Loslichkeitsexperimente mit U(VI) und Nd(III)
bei T =25, 50 und 80 °C.

Arbeiten des KIT-Unterauftragnehmers GRS:

- Fortfilhrung der isopiestischen Messungen mit Hexacyanoferraten und Beginn der Redoxmessun(’
gen in Natriumchloridlésungen.

Arbeiten des KIT-Unterauftragnehmers Amphos21:

- (1) Abschluss Identifizierung Datenliicken, (ii) Weiterfilhrung der Schitzung von thermodyn. Daten
und Vergleich mit Experimenten, (iii) Anwendung SIT fiir T > 25 °C.

Arbeiten des KIT-Unterauftragnehmers PSI-LES:

- (1) Algorithmus fiir isocoulombischen/isoelektrischen Reaktionen in PMATCH++, (ii) Entwicklung
der C++-Bibliothek TcorrPT und Beginn des Einbaus dieser Bibliothek in PMATCH++, Integratil’
on in GEM-Selektor, GEMS3K und GEMSFITS, (iv) Konversion der Datenbankstruktur, (v) Be[J
ginn der Evaluation der isocoulombischen/isoelektrischen Schitzmethode, (vi) Vorbereitung und
Durchfiihrung eines Workshops zur Anwendung von GEM-Selektor und GEMSFITS.

5. Berichte, Veroffentlichungen
Abstracts eingereicht von M. Altmaier et al. (1) fiir ISSP17, Schweiz, und (2) Pu Futures Konferenz

(Deutschland) fiir ,,Generic ThemAc Poster. Abstracts zu wissenschaftlichen Arbeiten von INE in
ThermAc von Endrizzi et al. fiir (3) NRC9 (Finland) und (4) Lee et al. bei Pu Futures (Deutschland).
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Helmholtz-Zentrum Dresden-Rossendorf e. V., Bautzner Landstr.

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

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Entsorgung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.03.2015 bis 28.02.2018 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

562.819,00 EUR Dr. Brendler

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

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

rung des Kenntnisstands und der thermodynamischen Datenbasis fiir Actiniden, langlebige

Spaltprodukte und Matrixelemente mit Relevanz fiir Langzeitsicherheitsanalysen zur Endlal’

gerung hochradioaktiver wirmeproduzierender Abfille. Das Projekt adressiert den Temperal

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

stairken. Angesichts der existierenden thermodynamischen Liicken wurde ein integriertes

Konzept mit vier strategischen Komponenten entwickelt um einen signifikanten Wissenszu! |

wachs innerhalb der ersten Projektphase zu generieren:

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

b) Experimentelle Validierung dieser Vorhersagen

¢) Untersuchungen zum verbesserten Prozessverstindnis der Actinidenchemie.

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

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

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

AP2: Schitzverfahren fiir thermodynamische Parameter bei h6heren Temperaturen

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

AP5: Bewertung von Schitzmethoden — Vergleich mit Experimenten

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

AP3:

Komplexbildungskonstanten log [ und spektroskopische Parameter von U(VI)-Sulfat-
Komplexe im wassrigen System wurden mit TRLFS in Abhingigkeit von der lonenstérke und
der Sulfatkonzentration bestimmt. Ergdnzende Charakterisierung erfolgte mit UV/Vis- und
Raman-Spektroskopie. Es wurde eindeutig eine stufenweise Komplexierung vom freien
Uranyl iiber den 1:1-, 1:2- und 1:3-Uranyl-Sulfat-Komplex identifiziert. Fiir alle 4 Spezies
konnten spezifische Anregungs- und Emissionsspektren ermittelt werden, teilweise auch
UV/Vis- und Raman-Spektren. Zur Extrapolation der log 3 auf unendliche Verdiinnung wur!
de das SIT Modell genutzt, basierend auf den experimentellen Daten dieses Projektes und
weiteren Literaturdaten. Dabei wurden system-spezifische lonen-Wechselwirkungsparameter
¢ bestimmt, welche nun die bisher genutzten Werte fiir chemische Analoga ersetzen konnen.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP2:

Das Helgeson-Kirkham-Flowers-Modell soll als weitere Schitzmethode auf die verschiedel !
nen Systeme angewendet werden. Die berechneten Temperaturverldufe sollen punktuell mit
spektroskopischen Techniken {iberpriift werden.

AP3:

Experimente bei hoheren pH-Werten unter CO,-Ausschluss sollen die Konkurrenz zwischen
Sulfat- und Hydroxokomplexen und eventuell auch terndre Uranyl-Sulfat-Hydroxid-
Komplexe charakterisieren.

5. Berichte, Veroffentlichungen
Toni Haubitz: ,,Einfluss von Sulfat auf die Uran(VI)-Speziation im aquatischen System®, Bal

chelorarbeit, Brandenburgische Technische Universitit Cottbus — Senftenberg
Abschlussnote: 1,0
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Ruprecht-Karls-Universitit Heidelberg, Grabengasse 1,
69117 Heidelberg 02 NUK 033C

Vorhabensbezeichnung:

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

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Entsorgung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.03.2015 bis 28.02.2018 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

479.748,00 EUR Prof. Dr. Panak

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Im Rahmen dieses Verbundprojekts werden Untersuchungen durchgefiihrt, die den Kenntnis!(|
stand und die thermodynamische Datenbasis fiir Actinide, langlebige Spaltprodukte und Mat[
rixelemente mit Relevanz fiir Langzeitsicherheitsanalysen zur Endlagerung hochradioaktiver
warmeproduzierender nuklearer Abfille erweitern. Schwerpunkte der geplanten Arbeiten im
Rahmen dieses Teilprojekts sind die Charakterisierung von Actinid- und Lanthanidkomplexen
durch Anwendung von Speziationsmethoden wie der zeitaufgelosten Laserfluoreszenzspekt! !
roskopie (TRLFS), Rontgenabsorptions- und UV/Vis-Spektroskopie bei erhohten Temperatu! |
ren sowie die Bestimmung von thermodynamischen Daten fiir Komplexierungsreaktionen und
l6slichkeitsbestimmende Festphasen, die im Hinblick auf die Endlagerung in natiirlichen geol!
logischen Formationen eine wesentliche Rolle spielen. Dadurch werden grundlegende Infor[
mationen beziiglich der Bildungsreaktionen sowie der Stabilitidt der Komplexe/Festphasen er! |
halten, die eine zuverldssigere Beschreibung des Migrationsverhaltens von Actiniden in natiir[
lichen Systemen und insbesondere im Nahfeld eines Endlagers ermoglichen.

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

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

WP1: Komplexierung von dreiwertigen Actiniden mit Chlorid und Carbonat

WP2: Hydrolyse von Cm(IIT) und Eu(III) bei erh6hten Temperaturen

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

WP5: Bewertung von Schitzmethoden; Qualitdtsmanagement/Dokumentation

3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

WP1:

Die experimentellen Arbeiten zur Komplexierung von Cm(IIT) mit CI" in NaCl, LiCl, CaCl,
und MgCl, Losungen bei T =25 — 200 °C sind abgeschlossen. Es wurden zusitzliche spektro[
skopische Untersuchungen zur Komplexierung von Cm(IIT) mit Bromid durchgefiihrt, welche
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erforderlich waren um eine korrekte Interpretation und Auswertung der Emissionsspektren
der verschiedenen Cm(III)-Chlorid-Systeme zu gewéhrleisten. Alle Datensidtze wurden voll[
stindig ausgewertet und die entsprechenden Publikationen sind in Vorbereitung.

WP2:

Das experimentelle Setup zur Untersuchung der Hydrolyse ist um eine Mini-Zentrifuge und
eine Neutronenabschirmung erweitert worden. Ein Eu(OH)s-Festkorper wurde synthetisiert,
mittels XRD und SEM charakterisiert und die Loslichkeitskinetik bestimmt. Die Untersul!
chungen zur Hydrolyse von Eu(Ill) bei T = 25 °C wurden mit dieser Festphase begonnen.
WP3:

Die Komplexierung von NpO, " mit Fluorid wurde mittels UV/Vis/NIR-Spektroskopie sowohl
als Funktion von [F ] als auch als Funktion der lonenstirke (NaClO4) im Temperaturbereich
von 20 bis 85 °C untersucht. Es wurde die Bildung der Komplexe [NpO,(F)] und [NpOa(F),]
beobachtet, hohere Komplexe traten nicht auf. Bei Raumtemperatur konnten, mittels der SIT,
die thermodynamischen Stabilititskonstanten fiir 20 °C (log $°(20 °C) = 1.59 + 0.06, log
B%2(20 °C) = 2.04 £ 0.17) ermittelt werden. Eine Erhohung der Temperatur fithrte jedoch zu
einer irreversiblen Abnahme der Extinktion, deren Ausmal} mit der F'-Konzentration korre[]
lierte. Dies ldsst auf die Bildung einer Np(V)-Festphase bei T > 20 °C schlielen, welche bei
Raumtemperatur nicht auftritt. Eine quantitative Auswertung der Thermodynamik der Np(V)[!
Fluoro-Komplexe unter diesen Bedingungen erfordert daher zunéchst eine Charakterisierung
dieser Festphase und eine Quantifizierung der Ausféllungsreaktion.

Erste spektroskopische Untersuchungen zur Komplexierung von NpO," mit Sulfat wurden im
Temperaturbereich von 20 bis 85 °C durchgefiihrt. Die vorldufigen Ergebnisse zeigen die aus! |
schlieBliche Bildung des [NpO,(SO4)] Komplexes, dessen Anteil mit steigender Temperatur
deutlich zunimmt. Dies deutet auf eine endotherme und entropiegetriebene Komplexierungs!!
reaktion hin.

4. Geplante Weiterarbeiten

WP2:

Fortfiihrung der Untersuchungen zur Hydrolyse von Eu(IIl) und Ausweitung der Arbeiten auf
Cm(II). Synthese einer Cm(OH);-Festphase und Charakterisierung mittels Rietveld-Analyse,

Laue-Diffraktion und EXAFS (ANKA-Messzeit bestitigt).

WP3/WP4:

Charakterisierung der Np(V)-Festphase und Quantifizierung der temperaturabhéngigen Ausl!
fallung. AnschlieBende Auswertung der thermodynamischen Untersuchungen des Np(V)[l
Fluorid-Systems bei T > 20 °C.

Ausweitung der Arbeiten auf weitere Liganden (NO3') und T > 100 °C unter Verwendung eil’|
ner Hochtemperaturzelle.

5. Berichte, Verdoffentlichungen

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

by time resolved laser fluorescence spectroscopy, in preparation.

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

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

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

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Entsorgung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.03.2015 bis 28.02.2018 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

422.181,00 EUR Dr. Brandt

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Gesamtziel des Projekts ist die Erweiterung der thermodynamischen Datenbasis fiir Actinil ]
den, langlebige Spaltprodukte und Matrixelemente mit Relevanz fiir die Endlagerung hochral’l
dioaktiver warmeproduzierender Abfille. Der Fokus liegt auf dem Verhalten in aquatischen

Systemen bei erhdhten Temperaturen bis 90 °C und niedrigen bis mittleren lonenstérken - un/’
ter Nutzung von Abschitzungsalgorithmen, neuen experimentellen Untersuchungen und

quantenchemisch gestiitzten Strukturinformationen. Um dieses Ziel zu erreichen, werden die

beteiligten Verbundpartner aus Universitidten und nationale Forschungseinrichtungen ihre Ex[]
pertise und Aktivitdten in Synthese, Charakterisierung, und Theorie biindeln, um zu einen tiel’|
feren Verstindnis der Thermodynamik der ausgewidhlten Systeme zu gelangen.

Durch die das Projekt im Wesentlichen tragenden Doktoranden und Post-Doc Stellen und die

verbesserte Vernetzung der beteiligten Institutionen wird ein wichtiger Beitrag zur Nachl]
wuchsforderung mit dem Ziel des Erhalts und der Erweiterung von radiochemischer und kern!
technischer Kompetenz in Deutschland geleistet.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1: [Initialisierungsarbeiten

AP2: Schitzverfahren fiir thermodynamische Parameter bei h6heren Temperaturen

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

AP4: Quantenchemische Rechnungen

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

AP6:  Qualititsmanagement/Dokumentation

Das IEK-6 nimmt an den kursiv gedruckten Arbeitspaketen (AP) teil.
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse
AP1: Die Arbeiten wurden abgeschlossen.

AP3: Die Synthesen von Zr-haltigen Phasen bei 25, 40, 50 und 70 °C und zugehoriger Chall
rakterisierung der Feststoffphasen mittels FT-IR, XRD und ICP-OES sind abgeschlos![’
sen.

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

APS5:  Erste geochemische Modellierungen sind erfolgt. Daraus wurden thermodynamische
Daten fiir die Loslichkeit von RaSO4 und das System (Ba,Ra)SO4. Eine Veroffentlil’
chung der Ergebnisse ist in Vorbereitung (Vinograd et al. 2016).

4. Geplante Weiterarbeiten

AP3: Die Experimente werden wie geplant fortgesetzt. Erste Ergebnisse zum Radium-
Bariumsulfat liegen vor und werden weiter ausgewertet, mit Schwerpunkt auf der geol’
chemischen Modellierung und Ableitung thermodynamischer Daten.
Neben thermodynamischen Modellierungen sind weitere experimentelle Untersuchun(’]
gen der Zr-haltigen Phasen mittels TG/DSC und Losungskalorimetrie geplant.

APS5: Die Arbeiten zu AP5 werden mit neuen experimentellen Daten fortgesetzt.

5. Berichte, Verdoffentlichungen

Keine.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Technische Universitidt Miinchen, Arcisstr. 21, 80333 Miinchen |02 NUK 039E

Vorhabensbezeichnung:

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

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Entsorgung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.03.2015 bis 28.02.2018 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

394.116,00 EUR Dr. Kriiger

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Vorhabensziele:

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

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

AP1: Methodenevaluierung

AP2: Einkernige Neptunium(V)-Komplexe

AP3: Einkernige Neptunium(VI)-Komplexe

AP4: Mehrkernige Neptuniumkomplexe

AP5: Temperaturabhiangigkeit der Komplexierung
AP6: Unterstiitzung spektroskopischer Experimente

3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

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

Arbeiten zur Methodenevaluierung (AP1) wurden um Rechnungen zu Np(VI]) ergénzt. Wie zu
erwarten ergeben sich dhnliche Eigenschaften wie fiir U(VI). Hybride und meta-GGA-
Funktionale neigen zu etwas kurzen Actinylbindungen und dementsprechend zu hohen
Schwingungsfrequenzen. GGA-Funktionale liefern eine bessere Ubereinstimmung mit dem
Experiment. Die bekannte Actinidenkontraktion wird fiir Aquakomplexe beim Vergleich von
Np(VI) mit U(VI) gut wiedergegeben: Die Actinylbindung kontrahiert um 2 pm und die Bin[]
dungen zu Aqualiganden um 1-3 pm im Mittel. Aufgrund der stirkeren Actinylbindung sowie
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einer etwas niedrigeren Ladung fallen Bindungen der Wasserliganden fiir Np(VI) etwas

schwécher aus als fiir U(VI). Die Daten zu Np(VI) erlauben nun auch den Vergleich der Unl!
terschiede zu Np(V) mit dem Experiment, der bisherige Hinweise bestédrkt, dass das Np(V)-

Aquaion 4- und 5-fach koordiniert sein kann.

Im Rahmen der Untersuchungen zu einkernigen Neptunium-Carbonaten (AP2 und 3) wurden

die Spezies NpO,(CO;);HCO5> ™ modelliert. Eine dynamische QM/MM-Simulation hatte

gezeigt, dass UO,(CO3),HCO5>™ gegeniiber dem einfachen Tricarbonatkomplex bevorzugt ist.

Unsere Rechnungen bestitigen dieses Resultat fiir U(VI). Fiir Np(V]) ist dieser Komplex um

etwa 15 kJ/mol stabiler als fiir U(VI). Der Komplex Np(V)0(CO;),HCO;* wurde nicht ge[]
funden. Damit erscheinen derartige Komplexe nur fiir die Oxidationsstufe VI im pH-Bereich

7-8 als moglich. Die Protonierung des Komplexes Np(V)O,(CO3)s™ fiihrte zum Zerfall in eil]
nen Dicarbonatkomplex und ein Bicarbonatanion. Geometrische Parameter der Komplexe

An(VI)O,(CO3),HCO5> liegen zwischen denen von Di- und Tricarbonat und sind damit von

einfachen Carbonaten mit EXAFS schwer zu unterscheiden.

Die Untersuchung der Np(V)-Hydrolysespezies (AP2) wurde mit der Modellierung der Reihe

der mononuklearen Hydroxokomplexe begonnen. Wihrend thermodynamische Daten bisher

nur bis zum Dihydroxokomplex vorliegen, zeigen unsere Rechnungen, dass Spezies bis zum

Tetrahydroxokomplex mdglich sind. Fiir Mono- und Dihydroxokomplexe sind Formen mit

drei und vier Aqualiganden nahezu entartet, so dass hier ein Gleichgewicht vorliegen diirfte.

Np(V)-Pentahydroxid konnte nur mit Symmetrierandbedingungen optimiert werden. Abspal [
tung von Wasser fiihrt hier zum hochanionischen Oxo-Hydroxokomplex NpO,O(OH);*.

Nach weiteren moglichen Oxokomplexen soll gesucht werden.

Die Modellierung der Reihe der einfachen mononuklearen Hydroxide von Np(VI) (AP3),

NpO,(OH),>™, zeigt, dass derartige Spezies bis zumindest n = 4 thermodynamisch moglich

sind. Im Vergleich mit U(VI) sind Np(VI)-Hydroxide etwas stabiler, in Ubereinstimmung mit

bekannten Komplexierungskonstanten. Dieser Befund steht allerdings im Gegensatz zu Aqua-

und Carbonatkomplexen, bei denen Np(VI) eine schwéchere Bindung im Vergleich zu U(VI)

zeigt. Ein Pentahydroxokomplex konnte bisher nur mit Symmetrierandbedingungen erhalten

werden, was wiederum in Analogie zu U(VI) auf mogliche Oxokomplexe hinweist. Dariiber

hinaus werden derzeit mehrkernige Np(VI)-Komplexe (AP4) in Analogie zur besser bekann! |
ten Speziation der U(VI)-Hydroxide untersucht.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP2: Einkernige Np(V)-Komplexe; AP3: Einkernige Np(VI)-Komplexe; AP4: mehrkernige
Np-Komplexe; APS5: Temperaturabhéngigkeit der Komplexierung

5. Berichte, Veroffentlichungen

Keine.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Leibniz Universitdt Hannover, Welfengarten 1, 30167 Hannover |02 NUK 044A

Vorhabensbezeichnung:

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

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Entsorgung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.01.2016 bis 31.12.2019 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

838.914,00 EUR Prof. Dr. Walther

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

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

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

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

3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

API1: Zur Optimierung des Time-of-Flight-Analysators wurde in Kollaboration mit Mainz
sowohl die Verteilung der Laserionenwolke als auch deren Flugbahn durch den Anal’
lysator mit verschiedenen Computerprogrammen simuliert, um die optimalen Bel
triebsparameter zu entwickeln.

AP2: Nach einem dreimonatigen Aufenthalt eines Doktoranden am JRC ITU wurde sich gel
gen die Herstellung von Partikel im IRS entschieden. Stattdessen erhielt das IRS erste
uranhaltige Referenzpartikel vom FZ Jiilich. An diesen wurden erste Effizienzmessunl(’
gen fir Uran mit SIMS und Laser-SNMS durchgefiihrt. Die durch den spezifizierten
Durchmesser und Zusammensetzung bekannte Anzahl enthaltener Uranatome ermdg!’
lichte erstmals die Bestimmung der Gesamteffizienz des Messsystems, die sowohl bei
SIMS, als auch mit Laser-SNMSN in diesem Fall im Bereich von 10 liegt.

AP3: Es wurden Testmessungen mit SIMS und Laser-SNMS mit gemahlenen Gesteinsprol |
ben durchgefiihrt in denen ein stark erh6htes Vorkommen von Natururan und Thorium
vermutet wurde. Die Messungen konnten diese Vermutung bestitigen und gleichzeitig
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die Einsatzfahigkeit fiir ortsaufgeloste Ultraspurenanalyse an Umweltproben bestétil |
gen.

Als Vorarbeit fiir die Messung von Partikeln in Umweltproben mit SIMS und Laser-
SNMS wurde das bestehende Suchverfahren mit SSNTD verbessert. Zum einen wurde
als Untergrund fiir die Umweltproben neben leitendem und nicht-leitendem Klebeband
zusitzlich Indium getestet. Dadurch lie sich der Untergrund fiir spitere Messungen
mit der SIMS um eine GroBenordnung verringern. Fiir eine genauere Lokalisierung
der Partikel auf dem Probentrdger wird auBlerdem ein zweiter Durchlauf mit SSNTD
durchgefiihrt, nachdem die ROI ausgestanzt, auf einen SIMS-Proben-Trager aufgel
bracht und markiert wurde. Das erste uranhaltige Partikel konnte so in einer Tscherno! ]
byl-Probe mit SIMS gefunden und gemessen werden.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP1:

AP2:

AP3:

In Kollaboration mit der JGU sollen die Simulationen zur zweitstufigen Extraktion

vervollstandigt und eine kombinierte Datenaufnahme von Laserparametern und Ionen!’
signal entwickelt werden.

Kooperation mit der JGU zur Herstellung von isotopenreinen, implantierten Testpro!
ben zur vergleichenden Effizienzmessung fiir alle relevanten Radionuklide.

In Kollaboration mit der JGU sollen der Testreihen fiir Sr-Messungen mit Laser-

SNMS durchgefiihrt werden: Suche nach geeignetem Tragermaterial fiir die Proben,

Sattigungsmessungen Sr, Konzentrationsreihe Sr, Umweltproben mit Sr-Gehalt, Radil
oaktives Sr, Probentragermaterialien.

Analyse von weiteren Umweltproben aus bekannten kontaminierten Regionen z.B.

Tschernobyl, Fukushima und Sellafield, auf U, Pu und Sr.

Vorauswahl und Charakterisierung verschiedener Probentrdgermaterialien flir die

SIMS-Tests mit Reinmetallen fiir die Messungen mit Sr sowie Alternativen fiir Klebe[’
band und Indium bei der Messung von Umweltproben.

Optimierung der SSNTD-Methode zur Minimierung der Zeit fiir die anfanglichen Prol’
benaufarbeitung: Beschaffen und Testen anderer Folien (CR-39 und LR115), Markiel ]
rungsmoglichkeiten, evtl. Alternativen zur SSNTD-Methode wie REM mit BSE und

EDX oder p-RFA in Zusammenarbeit mit dem AK Analytik LUH.

Moglichkeiten zur Isolation gefundener Partikel erarbeiten.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Mairz 2016, DPG-Friihjahrstagung, Hannover: Vortrag ,,Resonant Laser-SNMS on actinides

for spatially resolved ultra-trace analysis” und Poster

(13

pectroscopy and Resonant Laser-

SNMS on strontium for spatially resolved ultra-trace analysis”

Mai 2016, Laser2016-Workshop, Poznan: Poster ,,Resonant Laser-SNMS on actinides for
spatially resolved ultra-trace analysis” und Poster “Spectroscopy and Resonant Laser-SNMS
on strontium for spatially resolved ultra-trace analysis”
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Johannes Gutenberg-Universitidt Mainz, Saarstr. 21, 55122 Mainz |02 NUK 044B

Vorhabensbezeichnung:

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

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Entsorgung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.01.2016 bis 31.12.2019 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

964.500,00 EUR Prof. Dr. Reich

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

Die Sicherheitsanalyse eines geologischen Tiefenlagers fiir Warme entwickelnde radioaktive
Abfille muss das geochemische Verhalten von Plutonium und den minoren Actiniden sowie
von langlebigen Spaltprodukten beriicksichtigen. Im Falle einer Leckage der Abfallbehélter
hingt das Ausbreitungsverhalten der Radionuklide wesentlich von Wechselwirkungen mit
den das Endlager umgebenden geotechnischen Barrieren, den geologischen Formationen und
dem Deckgebirge ab. Im Projekt sollen die geochemischen Einfliisse untersucht werden, die
das Migrationsverhalten von Pu und Tc wesentlich beeinflussen. Da die umgebenden Material
lien meist sehr inhomogen sind, miissen Speziation und Sorptionsmechnismen der Radionuk!
lide mikroskopisch betrachtet werden. Dazu wird das Verfahren der ortsaufgelosten Sekundal’
rionen-Flugzeit-Massenspektrometrie (TOF-SIMS) mit effizienter und elementselektiver Lal]
ser-Resonanzionisation kombiniert. Im Rahmen dieses Verbundprojektes arbeiten das Institut
fiir Kernchemie und das Institut fiir Physik der Universitdt Mainz mit dem Institut fiir Ral]
diodkologie und Strahlenschutz der Universitit Hannover zusammen.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Die im Institut fiir Kernchemie vorhandene TOF-SIMS III-Apparatur soll optimiert und mit
dem vorhandenen Lasersystem zum kombinierten Verfahren der Sekundédrneutralteilchen! |
Laserionisations-Massenspektrometrie gekoppelt werden. Nach den Entwicklungs- und Kalib[
rationsarbeiten sollen die Sorption und Diffusion von Pu in Tongesteinen untersucht und spal|
ter auf Tc ausgedehnt werden. Die folgenden Arbeitspakete sind vorgesehen:

- Simulationen zur Ionenoptik des TOF-SIMS und deren Modifikation

- Entwicklung des Lasersystems fiir den Kooperationspartner Hannover und Tests

- Kopplung der TOF-SIMS mit resonanter Laserionisation

- Charakterisierung des Messverfahrens, Untersuchung systematischer Effekte

- Durchfiihrung analytischer Messungen
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

Im Institut fiir Physik wurde fiir die Sekundirneutralteilchen-Laserionisations-
Massenspektrometrie (Laser-SNMS) ein spezielles Titan:Saphir-Lasersystem entwickelt und
an die TOF-SIMS Apparatur des Kooperationspartners Hannover gekoppelt sowie erste Mes! |
sungen mit den Elementen U, Pu und Tc durchgefiihrt. Dabei wurde der Einfluss verschiedel
ner Parameter auf die Ionenzédhlrate der Laser-SNMS bestimmt und mit den Signalen der
konventionellen SIMS verglichen. Zur Optimierung der Geometrie des lonenabzugsfeldes
wurden Simulationen zur Verteilung der gesputterten Atome und der erwarteten Laserionen! |
wolke durchgefiihrt.

Die seit 20009 stillgelegte TOF-SIMS III-Apparatur im Institut fiir Kernchemie wurde nach der
Erneuerung von Verschleiflteilen (Szintillator, Mehrkanalplattendetektor) wieder in Betrieb
genommen. Das TOF-MS wurde durch Messung der Spektren verschiedener Metallfolien (Ti,
In, Gd, Ta) in einem weiten Massenbereich kalibriert. Die Isotopenverhiltnisse von z.B. Ti
und In konnten mit hoher Massenauflosung gemessen werden. Weiterhin wurde die geplante
Erneuerung der Steuerelektronik der Anlage vorbereitet, die durch die Firma ION-TOF
GmbH erfolgen soll.

4. Geplante Weiterarbeiten

Nach der Erneuerung des Steuerungs- und Datenaufnahmesystems der TOF-SIMS III-
Apparatur sollen zunichst im reguldren Modus ortsaufgeloste Messungen von Proben erfoll
gen, bei denen neben synthetischen Proben auch Tonsteinproben eingesetzt werden, die mit
Pu-haltigen Loésungen kontaktiert wurden.

Das Lasersystem bestehend aus drei Titan:Saphir-Lasern soll an diese Apparatur angekoppelt
und auf den Laser-SNMS-Modus eingestellt werden. AnschlieBend sollen Messungen zur Op!
timierung der Nachweiseffizienz und der Auflosung der Laser-SNMS an Gadolinium erfol
gen.

Die Simulationen zur zweistufigen Extraktion der Sekundirneutralteilchen sollen vervollstan[’
digt und eine kombinierte Datenaufnahme von Laserparametern und Ionensignal entwickelt
werden.

Zusammen mit dem Kooperationspartner Hannover sollen radioaktiv kontaminierte Umwelt! |
proben beziiglich U, Pu und Sr mit Laser-SNMS analysiert werden. Dabei geht es auch um
die Auswahl und Charakterisierung geeigneter Probentragermaterialien.

5. Berichte, Verdoffentlichungen

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

H. Bosco, M. Franzmann, T. Kron, C. Walther, K. Wendt, Spectroscopy and Resonant Laser-
SNMS on strontium for spatially resolved ultra-trace analysis (Poster), X. Int. Workshop Ap[
plication of Lasers and Storage Devices in Atomic Nuclei Research, 13.-16.5.2016, Poznan,
Polen.
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2.3  Strahlenforschung
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
GSI Helmholtzzentrum fiir Schwerionenforschung GmbH,

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

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.02.2012 bis 31.07.2017 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:
2.915.981,00 EUR Dr. Fournier

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

In dem hier vorgestellten Projekt soll die Langzeitwirkung von niedrigen Dosen dicht-ionisierender Strah![]
lung (a-Strahlung, beschleunigte Ionen) untersucht werden. Hierbei sollen sowohl genetische Effekte als
auch die fiir den therapeutischen Nutzen wichtigen Mechanismen der Entziindungshemmung untersucht
werden. Dazu ist geplant, eine Radon-Expositionskammer zu bauen, in der Zellkulturen und Kleintiere
(Méuse) mit a-Teilchen bestrahlt werden konnen. In Tierexperimenten soll die Verteilung der a-Emitter
physikalisch und biologisch untersucht werden. Durch die Analyse von Chromosomenaberrationen sollen
die Induktion von Schiden sowie mogliche Langzeitfolgen der Strahlenexposition abgeschitzt werden. Die
entziindungshemmende Wirkung von Radon soll mit der von Rontgenstrahlung verglichen werden. Zur
Aufklarung der zelluldren und molekularen Wirkungsmechanismen sollen sowohl Aspekte der humoralen
als auch der neuronalen Signalvermittlung zwischen den relevanten Zelltypen betrachtet werden. Da die
entziindungshemmende Wirkung des Radons um Wochen verzogert auftritt und dann Monate lang anhilt,
soll auch ein mdglicher Einfluss auf die Schmerzwahrnehmung iiber entsprechende lonenkanile in der
Zellmembran untersucht werden. Um die entziindungshemmende Wirkung von dicht-ionisierender Strah[]
lung in chronisch entziindlichen Geweben nachvollziehen zu konnen, sollen die Untersuchungen auch in
préaklinischen, transgenen arthritischen Méusen durchgefiihrt werden. Ziel ist es, fiir den Strahlenschutz rel’]
levante Erkenntnisse zu langlebigen radioaktiven Isotopen zu erlangen und Verbesserungen bei der theral]
peutischen Anwendung von Radon und niedrig-dosierter Strahlentherapie zu erarbeiten.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1: Konstruktion einer Radonkammer, physikalische Dosimetrie fiir die Bestrahlungsexperimente.
AP2: Biologische Dosimetrie, Schadensinduktion durch Radon in Zellkulturen und Gewebe.

AP3: Abschitzung des Strahlenrisikos durch Untersuchung chromosomaler Aberrationen.

AP4: Untersuchung von zelluldren und molekularen Interaktionen in BlutgefdBen und im Knochen.
AP5: Intrazelluldre Signaltransduktion (insbesondere NFkB), Regulation von Adhédsionsmolekiilen.
AP6: Untersuchung entziindungshemmender Reaktionen durch cholinerge Mechanismen.

AP7: Inhibition der Schmerzentstehung durch Verénderung der Aktivitit von Ionenkanélen.

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

AP9: Untersuchung immunologischer Gefahrensignale und entziindlicher Reaktionen im Tiermodell.

3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse
AP1: Der neue Gammadetektor wurde in Betrieb genommen und ermdglichte Messungen von Gewebe!

proben. Zur Ermittlung der Dosisdeposition in der Lunge wurde ein mechanisches Lungenmodell
entwickelt. Hierbei wird ein Radon- Aerosolgemisch durch zwei aufeinanderfolgende Filter geleitet.
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Zunichst werden die Aerosole in einem Glasfaserfilter und anschlieend das Radon in einem Aktiv[]
kohlefilter absorbiert. Der Dosisanteil der Radonzerfallsprodukte an der Gesamtdosis wurde gamma-
spektroskopisch ermittelt. Erste Messungen im Rahmen einer Bachelorarbeit zeigen eine Abhingig!(]
keit der auf dem Filter gebundenen Radonzerfallsprodukte von der Luftfeuchtigkeit. Erste Tierexpe!
rimente (mit AP9) wurden erfolgreich durchgefiihrt.

AP3: Es wurden Knochenmarkszellen von polyarthritischen sowie Wildtyp- Méausen 12 Stunden bis 14
Tage nach einer Exposition mit 0,5 Gy Rontgenstrahlung entnommen und Chromosomenpriparate
hergestellt. Erste Proben wurden von Tieren nach Radonbestrahlung erhalten und mit ihrer Analyse
begonnen. Weiterhin wurden Blutproben von drei gesunden Spendern erhalten und Chromosome!]
naberrationen in den peripheren Blutlymphozyten (mindestens 500 Metaphasen pro Spender) analy[
siert, um den Hintergrundlevel chromosomaler Aberrationen fiir die in Radontherapiepatienten gel
fundenen Chromosomenschidden zu bestimmen.

AP4: (a) Es wurden weitere Experimente mit humanen Endothelzellen in der FlowChamber durchgefiihrt,
die den Einfluss des LET bei Bestrahlung mit dicht ionisierender Strahlung (C- und He- Ionen als
Analogon zu o-Strahlung) néher charakterisieren. Ergéinzende Photonen-Experimente wurden eben[’
falls durchgefiihrt. Die erhaltenen Daten werden derzeit ausgewertet und die zugrundeliegenden Me!']
chanismen in Zusammenarbeit mit AP5 und APS untersucht. (b) Die Etablierung der Zellkultur von
Vorldufer-Osteoklasten auf Mylar-Folie zur a-Bestrahlung dauert an und muss optimiert werden. In
Zusammenarbeit mit AP9 wurden erste Tierexperimente mit rontgenbestrahlten hTNF a-tg Méusen
durchgefiihrt, die Analyse von Gewebe begonnen sowie die Gewinnung von Einzelzellen aus Lun]
gengewebe etabliert. Die Untersuchungen mit Niedrigdosis- He- und Photonenbestrahlung zu adipo(’
kininduzierter Freisetzung von proentziindlichen Faktoren wie IL-6 durch synoviale Fibroblasten
wurden wiederholt. Es wurde gezeigt, dass Adipozyten nach Bestrahlung nicht die Hauptquelle von
Adipokinen wie Visfatin oder Adiponektin im Synovium sind.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP1: Die Messungen mit dem Lungenmodell werden fortgesetzt. Die Radonverteilung in unterschiedlil’
chen Geweben sowie das Diffusionsverhalten soll untersucht werden. Hierbei werden bisherige
Messungen wiederholt (Fett, Muskel) und zusétzliche Gewebe (z. B. Knochen) einbezogen. Weitere
Experimente mit Mausen (mit AP9) werden vorbereitet.

AP3: Die Analyse von Chromosomenaberrationen in Knochenmarksproben von bestrahlten Miusen wird
fortgesetzt. Den Schwerpunkt der Untersuchungen bildet die genetische Wirkung von Radon. Eine
Veroffentlichung iiber Chromosomenaberrationen in gesunden Spendern wird vorbereitet.

AP4: (a) Die bislang erhaltenen Datensétze werden statistisch ausgewertet und zur Publikation aufbereitet.
Der Einfluss von weiteren an rheumatoid-arthritischen Erkrankungen beteiligten inflammatorischen
Molekiilen soll untersucht werden. (b) Die Etablierung von Osteoklasten-Kulturen auf Mylar-Folie
wird weiterverfolgt und erste Experimente mit a-Bestrahlung durchgefiihrt. Die Auswertung von
Gewebe-Proben der photonenbestrahlten hTNFa-tg Méuse wird fortgesetzt; erste Bestrahlungen in
der Radonkammer laufen derzeit (mit AP9). Weiterhin wird untersucht, welche Zellen auller Adil]
pozyten Adipokine freisetzen. Dazu werden Zellkultur- Uberstéinde der adipokinstimulierten und bel
strahlten Synovial- Fibroblasten auf proinflammatorische Faktoren (IL-6, IL-8 und MMP-1) unter[]
sucht. In Serum von LD-RT- Patienten werden Marker fiir Knochen- und Knorpelabbau sowie Kno[
chenmetabolismus-relevante Adipokine analysiert.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Fournier C, Kraft G, Maier A, van Beek P (2016): Untersuchung der Loslichkeit von Radon in Gewebe,
Strahlenschutzpraxis, 2:16-19

Simoniello P, Wiedemann J, Zink J, Thoennes E, Stange M, Layer PG, Kovacs M, Podda M, Durante M
and Fournier C (2016): Exposure to Carbon lons Triggers Proinflammatory Signals and Changes in Home[
ostasis and Epidermal Tissue Organization to a Similar Extent as Photons. Front. Oncol. 5:294

Maier A, Kraft G, Fournier C (2016): Radon Exposure Chamber - Investigating anti-inflammatory eftects
of ionizing radiation, Access to INFRASTRUCTURES for Radiation protection Research (AIR2), 5:2
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Technische Universitidt Darmstadt, Karolinenplatz 5,
64289 Darmstadt 02NUKk 0178

Vorhabensbezeichnung:

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

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.02.2012 bis 31.07.2017 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

324.660,00 EUR Prof. Dr. Thiel

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

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

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Elektrophysiologische und fluoreszenzoptische Messungen an Zellen unter Einfluss von ionil |
sierender Strahlung.

3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

Die bisherigen Arbeiten haben sich auf die frithen und spiten Reaktionen von niedrig dosier(
ter Strahlung auf Zellen konzentriert:

Friithe Reaktionen: Die Vorarbeiten legen nahe, dass eine Bestrahlung von Zellen zu einem
Anstieg an ROS fiihrt und das dies wiederum eine Ca2+-Signalkaskade auslost; die Signatur
des Ca2+-Signals erweist sich als zellspezifisch. Wéahrend H,O; in Zellen, die nicht am Im!]
munsystem beteiligt sind (z. B. HEK293 Zellen) zu einer Oszillation der zytosolischen Ca*"[]
Konzentration fiihrt, reagieren Jurkatzellen mit einem konstanten Anstieg. In den geplanten
Experimenten wird mit den bewihrten Methoden die Wirkung von ionisierender Strahlung
einschlieBlich a-Strahlung auf die Signaltransduktionskaskaden und hier besonders auf die
Generierung von ROS und Ca®" in naive Zellen des Immunsystems untersucht. Die Daten
werden mit dem sehr groBen Literaturwissen und dem Einsatz von spezifischen Inhibitoren
von Signalwegen eine klare Antwort auf die Fragen geben, welche Signalwege durch die
Strahlung induziert werden, ob dies zu einer vollstindigen Immunaktivierung flihrt und ob es
qualitative oder quantitative Unterschiede zwischen den verschiedenen Strahlungsstimuli
(Photonen versus a-Strahlen) gibt.
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Spédte Reaktionen: In den auf 1.1 aufbauenden Experimenten sollen die zellbiolol!
gischen/physiologischen Reaktionen, die durch die Signalkaskaden induziert werden, ermittelt

werden. Im Vordergrund steht dabei die Frage nach der Immunaktivierung der naiven T-

Lymphozyten durch Strahlung. Isolierte naive T-Lymphozyten werden dazu mit den gleichen

Strahlenprotokollen wie in 1.1. behandelt, um dann ihre weitere Differenzierung zu verfolgen.

Geplant sind dazu Experimente mit /ive cell imaging, in denen mit Hilfe von geeigneten fluol’
reszierenden Markern die Differenzierung der Zellen iiber die Zeit verfolgt wird. Ferner wird

so auch die erwartete Ausbildung einer immunologischen Synapse, die durch ein Anheften

der Zellen auf dem Objekttrager sichtbar wird, verfolgt. In weiteren Versuchen wird mit Hilfe

von FACS Analysen die Expression von charakteristischen Proteinen, die bei der Immunaktil
vierung aktiviert werden, untersucht. Zum Vergleich wird die Reaktion der Zellen auf etabl’
lierte Antigene herangezogen. Um den kausalen Zusammenhang zwischen den induzierten

Signalkaskaden aus 1.1 und den Spétfolgen der Bestrahlung zu verstehen, werden die gleil
chen live cell imaging und FACS Experimente unter Einwirkung von Inhibitoren und Stimu!
latoren, die ganz gezielt in die relevanten Signalkaskaden eingreifen, durchgefiihrt. Die Er[]
gebnisse aus diesen Experimenten werden ein umfassendes Bild iiber die strahleninduzierten

Signalwege und deren Konsequenzen in T-Lymphozyten aufzeichnen.

4. Geplante Weiterarbeiten

Die folgenden Arbeiten zielen darauf ab, die Daten, die an dem Modellsystem Jurkatzellen
gewonnen wurden, auf naive humanen T-Lymphozyten zu iibertragen. Die laufenden Experil
mente untersuchen, inwieweit eine Bestrahlung auch bei frisch isolierten Lymphozyten eine
Zellvergroflerung bzw. ein Anheften an ein Substrat induziert und ob auch diese Zellen durch
Strahlung immunaktiviert werden. Teile der Arbeit werden in Zusammenarbeit mit dem Part[’]
nerlabor Rodel im Rahmen von GREWIS durchgefiihrt.

5. Berichte, Verdoffentlichungen

Publikation:

Voos, P., Fuck, S., Rauh, O., Tandl, D., Spahn, A., Fournier, C., Thiel, G. (2016): X-ray irral’
diation triggers immune-stimulation of lymphocytes. Jahresbericht GSI.

Posterprasentation:

Patrick Voos: "lonizing irradiation influences the activation state and K* channel composition
of T-cells", Sebastian Fuck: "Response of cellular signal transduction cascades to ionizing ral’
diation", 60™ Annual Meeting Biophysical Society, Februar/Mirz 2016 Los Angeles, USA



110

Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Technische Universitidt Darmstadt, Karolinenplatz 5,
64289 Darmstadt 02 NUK 017C

Vorhabensbezeichnung:

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

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.02.2012 bis 31.01.2016 01.01.2016 bis 31.01.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

213.924,00 EUR Prof. Dr. Layer

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Im Projekt GREWIS sollen die genetische und die entziindungshemmende Wirkung von dicht
ionisierender Strahlung, insbesondere von Radon, untersucht werden. Neben Rontgen- und All
pha-Bestrahlungen sowie Experimenten mit lonenstrahlen sollen Zellkulturen und Tiere in einer
Radon-Kammer exponiert werden, da die Radon-Exposition im Bereich des Strahlenschutzes
sowie in der Therapie entziindlicher Erkrankungen eine wesentliche Rolle spielt. Chromosome!!
naberrationen in peripheren Lymphozyten und hdmatopoetischen Stammzellen der Maus sollen
als genetische Indikatoren analysiert und mit menschlichen Daten aus der Tumor- und Rheumal
therapie verglichen werden. In Zell- und Tierversuchen soll die entziindungshemmende Wirkung
von Radon mit molekularbiologischen Mitteln untersucht und mit Therapie-Daten verglichen
werden (siche Antrag).

Im vorliegenden Teilprojekt C (AP6) soll der Einfluss des so genannten cholinergic antil’|
inflammatory pathway (CAIP) auf das Entziindungsgeschehen nach Radonbehandlung an Zell-
und Tiersystemen, die auch in AP5 zum Einsatz kommen, untersucht werden. Die Befunde miis!(
sen eng mit denjenigen aus den anderen Teilprojekten, insbesondere TP4, 5 und 9 verglichen und
ausgewertet werden.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1: Konstruktion einer Radonkammer sowie physikalische Dosimetrie fiir die Bestrahlungs!|
experimente (GSI)

AP2: Biologische Dosimetrie, Untersuchung der Schadensinduktion durch Radon in Zellkultul
ren und Gewebe (TUD)

AP3: Abschitzung des Strahlenrisikos durch Untersuchung chromosomaler Aberrationen (GSI)

AP4: Untersuchung von zelluldren und molekularen Interaktionen in Blutgefden und im Kno[
chen (GSI)

APS: Intrazelluldre Signaltransduktion im Zusammenhang mit NF-kB und der Regulation von
Adhisionsmolekiilen (TUD)

AP6: Untersuchung entziindungshemmender Reaktionen durch cholinerge Mechanismen
(TUD)

AP7: Inhibition der Schmerzentstehung durch Verdnderung der Aktivitit von lonenkandlen
(TUD)
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AP8: Untersuchung der diskontinuierlichen Dosis-Effekt-Beziehung (DNA-Reparatur, Stres(
santwort, ROS) (GUF)

AP9: Untersuchung immunologischer Gefahrensignale und entziindlicher Reaktionen im Tier[|
modell (UKER)

3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse
Keine.

4. Geplante Weiterarbeiten
Abschlussbericht in Vorbereitung.

5. Berichte, Verdoffentlichungen

Prisentationen an der GSI durch Dr. Thangaraj: siche frithere Berichte

Thangaraj G, Manakov V and Layer PG (2015). Radiation treatments and cholinergic actions

in rheumatoid arthritis: effects of TNF-alpha are masked by AChE inhibition in mouse mil!
cromass cultures. Poster Abstract at Int. Conference on ChEs in Elche/Spanien (Poster SO6P[
10).

Gopenath Thangaraj, Vadim Manakov, Aljona Cucu, Claudia Fournier and Paul G. Layer

(2016). Inflammatory effects of TNFa are counteracted by X-ray irradiation and AChE inhibil
tion in mouse micromass cultures. Biol. Chem. Interact., in revision.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Technische Universitidt Darmstadt, Karolinenplatz 5,
64289 Darmstadt 02 NUK 017D

Vorhabensbezeichnung:

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

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.02.2012 bis 31.07.2017 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

832.129,20 EUR Prof. Dr. Cardoso

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

In dem Verbundprojekt Grewis sollen die genetische und die entziindungshemmende Wirkung von dicht
ionisierender Strahlung - insbesondere von Radon - untersucht werden. Neben Rontgen- und Alpha-
Bestrahlungen sowie Experimenten mit [onenstrahlen sollen Zellkulturen und Tiere in einer Radon Kam!]
mer exponiert werden, da die Radon-Exposition im Bereich des Strahlenschutzes sowie in der Therapie
entziindlicher Erkrankungen eine wesentliche Rolle spielt. Chromosomenaberrationen in peripheren Lym[]
phozyten und hdmatopoetischen Stammzellen der Maus sollen als genetische Indikatoren analysiert und mit
menschlichen Daten aus der Tumor- und Rheuma-Therapie verglichen werden. In Zell- und Tier-
Versuchen soll die entziindungshemmende Wirkung von Radon mit molekularbiologischen Mitteln unter!(]
sucht werden und mit Therapie Daten verglichen werden (siche Antrag).

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

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1: Konstruktion einer Radonkammer sowie physikalische Dosimetrie (GSI)

AP2:  Biologische Dosimetrie (TUD)

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

AP6:  Untersuchung entziindungshemmender Reaktionen durch cholinerge Mechanismen (TUD)
AP7: Inhibition der Schmerzentstehung durch Verinderung der Aktivitit von Ionenkanilen (TUD)
APS:  Untersuchung der diskontinuierlichen Dosis-Effekt-Beziehung (GUF)

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

Meilenstein AP5:

I. (Monate 1-6)

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

- Einfluss von Strahlung auf die Expression von NF-xB

II. (Monate 6-24)

- Aktivierung von NF-kB nach Bestrahlung

- Transport in den Zellkern (mittels Immunfluoreszenz)

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

- Ausdehnung der Untersuchungen zur Aktivierung von NF-kB auf primire menschliche Zellen (einl]
schlieBlich Patientenproben) und auf Gewebe des RA Mausmodells
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III. (Monate 25-42)

- NF-xB Inhibierung durch Einschleusen des NEMO-Peptids in die Zellen (nach Choi u. a. 2003) oder
durch NF-«B knock-down mittels siRNA

- Auswirkung auf die genannten anti-entziindlichen Prozesse

IV. (Monate 18-24)

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

V. (Monate 43-66)

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

VI. (Monate 49-66)

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

3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

Im vorliegenden Berichtszeitraum lag unser Fokus auf der Etablierung eines abgewandelten ,High-
Throughput & High-Content Bildanalyse-Protokolls, das statt bisher einer einzigen Population mehrere
morphologisch verschiedene Klassen beriicksichtigt. Zu diesem Zweck experimentierten wir mit unter(]
schiedlichen Analysemdoglichkeiten der Operetta —eigenen ,,Harmony* Software und fiithrten weitere Strah!)
lungsexperimente mit primdren humanen Endothelzellen (HMVEC) durch, die anschliefend mittels Im[]
munfluoreszenzfarbung beziiglich NF-kB-Aktivierung (p65 Kernlokalisation) untersucht wurden. Da
NF-kB-Effekte moglicherweise auf bestimmte Subpopulation beschrinkt sein konnten, definierten wir
durch Benutzer-gesteuertes Feedback sechs morphologische Zellkernklassen. Dazu ,trainierten” wir die
Software Zellkerne anhand von Parametern wie z. B. Grof3e, Achsenverhéltnissen, Rundheit usw. zu unter(]
scheiden. Die daraus folgenden sechs Klassen wurden zundchst auf die Giite ihrer Trennung hin tiberpriift.
Bei ungeniigender Trennung wurde das Training wiederholt bzw. erweitert. Nach erfolgreicher Klassifiziel’
rung durchliefen vier Klassen die verbleibenden Analyseschritte. Von der weiteren Analyse ausgeschlossen
wurden nicht segmentierte und irreguldr geformte Kerne, iibersegmentierte Kerne und Artefakte (Luftblal]
sen, Fussel u. 4.) die in zwei eigenstindigen Klassen zuvor definiert wurden. Final wurden im ,,High-
Throughput* Verfahren die Intensitdten der Fluoreszenzsignale im Zellkern fiir alle Klassen separat bel]
stimmt. Zusétzlich definierten wir einen Ringbereich im Cytoplasma, der in den momentan laufenden stal]
tistischen Analysen als Kontroll- bzw. Referenzwert dienen soll.

Neben der Optimierung unsere Bildanalyse konnten wir in Zusammenarbeit mit unseren Projektpartnern
erstmalig Gelenke von transgenen und Wildtyp Méusen nach Radonbehandlung priparieren. Die entspre!]
chenden Gewebe befinden sich nun im Auswertungsprozess.

4. Geplante Weiterarbeiten

Im Laufe der ndchsten sechs Monate planen wir:

(i) die statistischen Auswertung der Endothelzellexperimente abzuschlieen;

(i1) Fortsetzung und Wiederholung der Osteoklastenexperimente;

(ii1) Etablierung angemessener Bildanalyseverfahren zur Auswertung der Osteoklastensubpopulation.

5. Berichte, Verdffentlichungen

Wolf, C., Rapp, A., Berndt, N., Staroske, W., Schuster, M., Dobrick-Mattheuer, M., Kretschmer, S., Konig,
N., Kurth, T., Wieczorek, D., Kast, K., Cardoso, M.C., Gunther, C., and Lee-Kirsch, M.A. (2016). RPA
and Rad51 constitute a cell intrinsic mechanism to protect the cytosol from self DNA. Nat Commun 7,
11752

Gracheva, E., Chitale, S., Wilhelm, T., Rapp, A., Byrne, J., Stadler, J., Medina, R., Cardoso, M.C., and
Richly, H. (2016). ZRF1 mediates remodeling of E3 ligases at DNA lesion sites during nucleotide excision
repair. J Cell Biol 213, 185-200
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Technische Universitidt Darmstadt, Karolinenplatz 5,
64289 Darmstadt 02 NUK 017E

Vorhabensbezeichnung:

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

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.02.2012 bis 31.07.2017 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:
1.007.984,40 EUR Prof. Dr. Lobrich

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

In dem Projekt GREWIS sollen die genetische und die entziindungshemmende Wirkung von dicht ionisierender
Strahlung, insbesondere von Radon untersucht werden. Die hier vorgeschlagene interaktive Forschungsarbeit
wird zu einem besseren Verstindnis der Wirkung von Radon beitragen und die Auseinandersetzung von jungen
Wissenschaftlern mit den vielseitigen Aspekten der Radon-Problematik fordern. Wir erwarten wichtige Erkennt[]
nisse fiir den Strahlenschutz von langlebigen radioaktiven Isotopen und Verbesserungen in der therapeutischen
Anwendung von Radon und der niedrig-dosierten Strahlentherapie nicht maligner Erkrankungen gewinnen zu
konnen. Neben Rontgen- und a-Bestrahlungen sowie Experimenten mit Ionenstrahlen sollen Zellkulturen und
Tiere in einer Radonkammer exponiert werden, da die Radon-Exposition im Bereich des Strahlenschutzes und in
der Therapie entziindlicher Erkrankungen eine wesentliche Rolle spielt. In Zell- und Tier-Versuchen soll die
Entziindungs-hemmende Wirkung von Radon mit molekular-biologischen Mitteln untersucht werden und mit
Therapie-Daten verglichen werden. GREWIS verfolgt einen neuen Ansatz: wissenschaftliche Techniken und
Kenntnisse verschiedener Institute, auch von Fachleuten, die bis jetzt keine Strahlenbiologie betreiben, zusam!(]
men zu bringen und zu verkniipfen.

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

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

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

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

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

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

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

- Etablierung von Immunfluoreszenzfiarbungen zum biodosimetrischen Nachweis von a-Teilchen

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

- Charakterisierung/Zelltypisierung der jeweiligen Organe

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

- Exposition von Mausen mit Radongas

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

- Exposition mit physiologischen Dosen und fraktionierter Bestrahlung entsprechend einer Kuranwendung

- Analyse bestrahlter Mause direkt nach Exposition (Induktionspunkte)

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

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

In diesem Teilprojekt soll am Mausmodell untersucht werden, wie sich Radongas im Korper verteilt und ob eine

Anreicherung in bestimmten Organen zu beobachten ist. Dazu werden die durch Radonzerfille bzw. durch Zer[
félle der Tochternuklide induzierten DNA-Doppel-Strangbriiche (DSBs) iiber den hochsensitiven yH2AXI[]
53BP1-Foci Assay nachgewiesen und quantifiziert. Es wird angenommen, dass Radon iiber die Haut und die

Lunge in den Organismus gelangen kann und sich in diesem durch freie Diffusion verteilt. Zusétzlich zur freien

Diffusion kénnen sich Tochternuklide des Radons, welche in der Luft entstanden sind, an Staubpartikel anheften

und eingeatmet werden. Innerhalb der Atemwege bzw. der Lunge, wo sich die Staubpartikel anheften, kdnnen

dann weitere Zerfille der Tochternuklide stattfinden. Aufgrund dessen wurde in der Lunge eine im Vergleich zu

den anderen Organen hohere Focus-Anzahl erwartet, die experimentell auch bestétigt werden konnte. Erste Anal]
lysen der Lunge von Rontgen-bestrahlten Mausen zeigten, dass die durch Radon (440 kBg/m®) und dessen Toch! |
ternuklide induzierte Focus-Anzahl mit der nach einer Bestrahlung mit 10 mGy Rontgenstrahlen vergleichbar ist.

Ein mathematisches Modell von Arbeitspaket 1 zur Radonexposition zeigt, dass Radon nach Expositionsende die

biologische Probe verldsst, wihrend die Tochternuklide des Radons in der Probe verbleiben und iiber mehrere

Stunden zerfallen. Fiir unsere Analyse bedeutet dies, dass die im Korper verbliebenen Tochternuklide auch nach

Beendigung der Radonexposition und iiber unseren ersten Analysezeitpunkt (15 min nach Expositionsende)

hinweg weitere Schdden induzieren kénnen. Die vergleichende Analyse des 15 min-Zeitpunktes mit dem 1h(]
Zeitpunkt in der Lunge und der Niere zeigte keine deutliche Verdnderung der detektierten Focus-Anzahlen. Diel
ses Ergebnis deutet darauf hin, dass die von Tochternukliden neu induzierten Schaden entweder sehr gering sind

oder dass sich die Anzahl dieser Schidden zum Analysezeitpunkt mit der Anzahl der bereits reparierten Schiaden

ausgleicht. Da mit dem yH2AX-Foci-Assay bereits Schiaden durch wenige mGy detektiert werden kénnen und

bekannt ist, dass die Reparaturprozesse direkt nach der Schadensinduktion beginnen, scheint ein Gleichgewicht

zwischen der Induktion und der Reparatur von Schiden zum 1 h-Analysezeitpunkt wahrscheinlicher. Um die

Reparatur der induzierten Schidden genauer zu untersuchen, werden die Gewebeproben zu spéteren Zeitpunkten

nach der Radonexposition analysiert.

Parallel zu der Fortfilhrung der biodosimetrischen Analysen wurden in Erlangen erste Referenzexperimente mit

den TNF-alpha Méausen (von Arbeitspaket 9) nach Bestrahlung mit 0,5 Gy Rontgenstrahlen durchgefiihrt. Dar[J
iiber hinaus wurden die ersten Radon-Experimente geplant und die Versuche der einzelnen APs entsprechend

koordiniert.

4. Geplante Weiterarbeiten

Die biodosimetrische Analyse weiterer Tiere bzw. weiterer Zeitpunkte (24 h und 7 d nach Beendigung der Rall
donexposition) soll fortgefiihrt werden. Zusétzlich sollen zu jedem Zeitpunkt auch die Gewebe von mit Rontgen[
strahlen bestrahlten Méausen als Referenz untersucht werden. Nach Beendigung der Radon-Experimente mit den

TNF-alpha Mausen werden auch diese in die Analyse mit eingeschlossen.

Um von der Anzahl der YH2AX-Foci Riickschliisse auf die applizierte Dosis ziehen zu kdnnen, sind weiterfiih[
rende Versuche mit der Rontgenréhre und der a-Quelle in der Zellkultur geplant. Bei der Dosisermittlung muss

beriicksichtigt werden, dass DNA-Schidden nach einem a-Zerfall komplexer sind und ein YH2AX-Focus daher

mehrere DSBs représentieren kann, was nach einer Bestrahlung mit Rontgenstrahlen lediglich ein zu vernachlis[
sigendes Ereignis ist. Daher soll ein Korrekturfaktor fiir die Quantifizierung von yYH2AX-Foci bei gleicher Dosis

nach Bestrahlung mit der Rontgenrohre bzw. der a-Quelle definiert werden.

5. Berichte, Veroffentlichungen

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

J. Mirsch, F. Tommasino, A. Frohns, S. Conrad, M. Durante, M. Scholz, T. Friedrich, M. Lobrich: "Direct meas!|
urement of the 3-dimensional DNA lesion distribution induced by energetic charged particles in a mouse model
tissue", Proc Natl Acad Sci USA 2015
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Johann Wolfgang Goethe-Universitdt Frankfurt am Main, Griine!]

burgplatz 1, 60323 Frankfurt am Main 02 NUK 017F
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt GREWIS: Genetische Risiken und entziindungshemmende Wirkung von
dicht-ionisierender Strahlung: Vergleichende Untersuchungen zur Wirkung von Radon in
Zell- und Tier-Modellen und in Radon-Patienten; Teilprojekt F

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.02.2012 bis 31.07.2017 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

483.408,00 EUR Prof. Dr. Rodel

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

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

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1: Der erste Themenkomplex beinhaltet mechanistische Untersuchungen zur Rolle der DNA-
Doppelstrangbruchreparatur fiir die Auspragung von diskontinuierlichen Dosis-Wirkungsbe!
zichungen in Endothelzellen und Leukozyten nach Radon-, Photonen- und Kohlenstoft-
Bestrahlung.

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

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

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

Im vorangegangenen Berichtszeitraum zeigten erste Pilotexperimente mit Kohlenstoff- und Helium-

Ionenbestrahlung eine differentielle, diskontinuierliche Regulation der intrazelluldren Produktion reak ™
tiver Oxygen-Spezies (ROS) sowie der Aktivitdt und Expression von Komponenten des antioxidativen

Systems in Endothelzellen. Im vorliegenden Berichtszeitraum wurden diese Experimente in mehreren

Schwerionen-Bestrahlungsexperimenten (He-lonen: n = 3; C-lonen: n = 4; jeweils Triplikate) repro[’
duziert und mit der Adhésionsfahigkeit von Leukozyten an TNF-a stimulierte, bestrahlte primédre hul’
mane dermale mikrovaskuldre Endothelzellen (HMVEC) in Kooperation mit der Arbeitsgruppe Four[
nier (TP Fournier) korreliert. Dabei bestétigte sich, dhnlich wie in vorherigen bereits publizierten Ex[]
perimenten unserer Arbeitsgruppe mit Rontgenstrahlung (Large et al., 2015, 2014) eine diskontinuier(]
liche Dosis-Wirkungsbeziehung hinsichtlich ROS-Gehalt, Superoxid-Dismutase (SOD)-Expression

und -Aktivitdt. Das lokale ROS-Maximum war dabei jedoch mit zunehmendem LET hin zu niedrige[
ren Dosen (0,1 Gy bei C-lonen, LET = 325 keV/um in Wasser; 0,5 Gy bei He-lonen, LET = 76

keV/um) verschoben im Vergleich zu Rontgenstrahlung. Zudem waren die Effekte bei Schwerionen-

Bestrahlung deutlich geringer ausgeprégt, was auch mit einer weniger stark ausgepréigten Adhéisions[]
minderung korrelierte. Insgesamt zeigen unsere Versuche, dass immunmodulierende Effekte im Nied![’
rigdosisbereich abhingig von Strahlenqualitét und -energie sind was insbesondere fiir die Strahlenthe(’
rapie benigner aber auch maligner Erkrankungen von grofler Relevanz ist.

4. Geplante Weiterarbeiten

In weiterfithrenden Arbeiten wird der Einfluss von niedrigen Strahlendosen auf die DNA-Reparatur in
Leukozyten (AP1) sowie auf das High-mobility group box 1 protein (HMGBI1)-vermittelte Danger
Signaling von Endothelzellen und Leukozyten (AP2) detailliert untersucht. Hierbei werden insbeson[]
dere zugrundeliegende Mechanismen zur Ausprigung diskontinuierlicher nach Radon-, Photonen- und
Partikelstrahlung miteinander verglichen. Die Bedeutung des antioxidativen Systems fiir diskontinul’
ierliche anti-inflammatorische Prozesse konnte in unseren bisherigen Untersuchungen als eine der Ur[]
sachen identifiziert werden. Hierbei spielt insbesondere der Transkriptionsfaktor Nrf2 als Regulator
von antioxidativen Enzymen wie SOD, Glutathion-Peroxidase und Catalase eine entscheidende Rolle
nach Photonenbestrahlung. Der Einfluss des antioxidativen Systems auf Entziindungsreaktionen und
dessen Regulation durch miRNAs wird in weiteren Versuchen nach Partikel- und Radonbestrahlung
im Vergleich zu Photonenbestrahlung wird im Rahmen von AP3 in vitro sowie im AP4 in vivo (Mo
dell der hTNF-q transgenen Maus) untersucht.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Rodel F, Balermpas P.: Anti-epidermal growth factor receptor immunotherapy in combination with
cisplatin chemoradiation for patients with advanced head and neck carcinoma-biological and clinical
limitations of the triple treatment. Transl Cancer Res 2016;5: 199-202

Erbeldinger N, Merz F, Hehlgans S, Ktitareva S, Bertulat B, Meyer S, Babel L, Grunewald M, Cardo!(
so C, Meckel T, Rodel F, Fournier C.: (Low-dose) Irradiation and anti-inflammatory effects in endo[’
thelial cells. GSI Reports 2016

Hehlgans S, Oppermann J, Merz F, Erbeldinger N, Weipert F, Fournier C, Rddel C, Rodel F.: Bestrah[]
lung mit Schwerionen fithrt zu einer diskontinuierlichen Induktion reaktiver Sauerstoffspezies im
Niedrigdosisbereich bei Endothelzellen. Abstract bei der 22. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft
fiir Radioonkologie, Mannheim, 2016; Strahlenther Onkol, 2016;192, Supplement 1: 101
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Friedrich-Alexander-Universitdt Erlangen-Niirnberg, Schloss!]

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

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.02.2012 bis 31.07.2017 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

636.516,00 EUR PD Dr. Gaipl

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Die entziindungshemmende und —modulierende Wirkung von Radon und X-rays (Low Dose Radiation Therapy,
LDRT) soll in vitro und in vivo untersucht werden. Der Fokus vom Teilprojekt G liegt auf der Analyse von im[]
munologischen Gefahrensignalen und der Modulation der Entziindung in humanen Tumornekrosefaktor-o
(hTNF-a) transgenen Mausen (entwickeln eine chronische Polyarthritis) und in Patienten mit entziindlichen Er[)
krankungen nach Therapie mit LDRT oder Radon. Ein Hauptziel ist der Vergleich des spezifischen Immunstatus
von Patienten, welche mit LDRT behandelt wurden und mit solchen, welche in Radonbddern oder —stollen all
Strahlung exponiert wurden. Mittels Mehrfarbendurchflusszytometrie werden Immunzell(sub)populationen im
peripheren Blut der Patienten vor, wiahrend und nach der Exposition analysiert. Des Weiteren werden Monozy![|
ten des peripheren Blutes der Patienten ex vivo zu Makrophagen differenziert und deren funktionellen Aktivitét
(Phagozytose, Zytokinfreisetzungen, Vitalitdt) nach Exposition mit niedrig dosierter Strahlung unterschiedlicher
Qualitét bestimmt und verglichen. In Abhéngigkeit der Ergebnisse der Immunzellpopulations-Analysen, werden
analoge funktionelle Tests mit anderen Immunzellen durchgefiihrt. Das zweite Hauptziel ist die Aufdeckung der
zelluldren und molekularen Mechanismen, welche zur Verbesserung des Krankheitsverlaufes der chronischen
Polyarthritis in hTNF-a transgenen Maiusen nach Exposition mit X-rays und Radon fithren. Die Radon-
Exposition der Tiere wird beim Verbundpartner Dr. Kraft durchgefiihrt. Ein Fokus bei den Tiermodellen ist
ebenfalls die Analyse von immunmodulierenden Gefahrensignalen und Untersuchungen von Inflammationsge!(
webe, Osteoklasteninfiltration und Knorpeldestruktion in den Gelenken der Mause. Das Biomaterial steht den
anderen Projektpartnern fiir ihre Analysen zur Verfligung.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

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

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

Mikroumgebung induziert.

AP1: Bestimmung des spezifischen Immunstatus von Patienten vor, wihrend und nach der Behandlung mit
Rontgenstrahlung oder Radon Exposition.

AP2: Funktionelle ex vivo Analysen von Monozyten/Makrophagen und weiteren Immunzellen von Patienten
nach Behandlung mit LDRT oder Radon.

AP3: Untersuchung des Krankheitsverlaufes der chronischen Polyarthritis an hTNF-a transgenen Méusen nach
Exposition mit X-rays oder Radon.

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

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

Die IMMO-LDRTO1 Studie (NCT02653079) ist im April 2016 gestartet und hat erfolgreich die ersten Patienten
rekrutiert. Diese Studie untersucht die immunologischen Wirkungen von lokal applizierten niedrigdosierten
Rontgenstrahlen auf das humane Immunsystem und Schmerzempfinden bei Patienten mit schmerzhaften ent(]
zindlichen Erkrankungen. Sie wird im direkten Vergleich zur Wirkung niedrigdosierter Radon-Strahlung (RAD[]
ONO1 und RAD-ONO02) durchgefiihrt. Die Analysen der Serumproben der RAD-ONO1-Studie sind abgeschlos(]
sen. Einige Modulationen im Verlauf der Therapie wurden festgestellt, insbesondere war die Konzentration des
pro-inflammatorischen Zytokins IL-18 bei einigen Patienten zeitlich begrenzt oder lang anhaltend reduziert. Die
Ergebnisse aus der RAD-ONO1 Studie wurden zur Begutachtung bei Autoimmunity eingereicht. Zwei weitere
Publikationen, welche die von uns entwickelten Immunphénotypisierungsassays beschreiben, wurden ebenfalls
eingereicht und zwar bei Cytometry Part A und beim International Journal of Molecular Sciences. Die Dissertal |
tionsschrift, welche sich mit der Wirkung ionisierender Strahlung auf das humane Immunsystem befasst, wurde
ebenfalls abgeschlossen und eingereicht. Die Verteidigung der Promotion findet am 21.07.2016 statt. Bei der
RAD-ONO2 Studie gibt es Verzogerungen, da nach zahlreichen Besprechungen mit der Regierung von Ober[
franken, welche diese Studie als interventionelle Studie einstufen, eine Abklarung beim BfArM notwendig ist.
Die fiir die geplanten in vivo Rontgenbestrahlungs-Versuche der APs 2, 3, 4 und 9 in Erlangen nétigen Protokol [
le wurden etabliert und die zugehdrigen Versuche durchgefiihrt. Die dabei entstandene enge Zusammenarbeit der
APs sowie die etablierten Workflows in der Koordinierungsphase sowie im Labor vereinfachte die Planung der
ersten Radon-Versuche an der GSI erheblich. Fiir Herrn Dr.-Ing. Benjamin Frey und Frau Lisa Deloch wurden
Gastvertrdge an der GSI abgeschlossen. Ein erster in vivo Versuch in der Radonkammer konnte im Juni erfolg(]
reich abgeschlossen werden. Die Planung und Durchfiihrung dieses Versuches erfolgte in enger Zusammenarbeit
mit AP1, 2, 3, 4 und 9. Parallel wurde mit der Anfertigung der Dissertationsschrift, welche im September abge![
schlossen werden soll sowie der Verfassung eines ersten Papers, welches Teile der Dissertation beinhalten wird,
begonnen. Zusétzlich wurde ein Review Artikel zur Thematik verdffentlicht. Die Untersuchungen der murinen
FLS wurden im Rahmen einer Masterarbeit fortgesetzt. Hier soll der Einfluss der von durch bestrahlte FLS freil
gesetzten Zytokine auf den Phénotyp von Makrophagen untersucht werden. Die dafiir ndtigen Protokolle wurden
entwickelt und etabliert. Es zeigte sich, dass selbst pro-inflammatorisch geprimte Knochenmarkszellen mit Hilfe
von Zytokincocktails zu anti-inflammatorischen M2 Makrophagen differenziert werden konnen. In weiteren
Versuchen soll nun der Einfluss bestrahlter FLS auf die Differenzierung der Makrophagen untersucht werden.
Die Auswertung des Mineralisierungsversuchs bei Osteoblasten zeigte, dass eine Dosis von 0.5 Gy zu einer sig/ |
nifikant erhohten Mineralisierungsrate fiihrt, wahrend eine Dosis von 2.0 Gy diese signifikant hemmt. Weitere
Untersuchungen zu Zytokinleveln und Genexpression stehen vor dem Abschluss. Um feinere Unterschiede in
Osteoblasten in Tibien bestrahlter Méuse feststellen zu kdnnen wurde die Isolation von RNA aus Pfoten sowie
Kniegelenken etabliert, um in zukiinftigen Versuchen verdnderte Genexpression nach Bestrahlung mittels qPCR
untersuchen zu konnen.

4. Geplante Weiterarbeiten

Durchfiihrung der IMMO-LDRTO!1 Studie, fiir welche die Rekrutierung von 100 Patienten vorgesehen ist. Wie

bereits in der RAD-ONO1 Studie, wird auch hier ein Probenaustausch mit den anderen Arbeitspaketen stattfin[]
den. Der Start der RAD-ONO2 Studie ist fiir 2017 geplant. Deren Ablauf, inklusive des Probenaustausches zwil
schen den einzelnen Arbeitspaketen wird in den kommenden Monaten im Detail ausgearbeitet, ebenso die An[]
fragen beim BfArM. AuBlerdem werden detaillierte und vergleichende Analysen der bereits gesammelten Daten

erfolgen.

Die Fertigstellung der Dissertation zu den pré-klinischen Modellsystemen ist bis Ende September 2016 geplant,

und eine Publikation hierzu wird eingereicht werden. Fiir eine Folgepublikation fehlen noch Experimente, well
che nach Fertigstellung der Dissertation vervollstindigt werden sollen. Die im Q2 2016 begonnene Masterarbeit

soll ebenfalls bis Ende des Jahres fertiggestellt werden. Weitere in vivo Versuche sollen sowohl mit Rontgen(]
strahlung (Erlangen) als auch mit Radon (GSI) erfolgen. Ein Teil der Versuche wird erneut in Zusammenarbeit

mit AP1, 2, 3, 4 und 9 erfolgen. Diese Versuche sind fiir das Q4 2016 geplant und die Zuchten der Tiere werden

entsprechend aufgestockt. Um einen Mehrwert aus den in vivo Versuchen zu erhalten, soll in Zukunft neben den

bereits etablierten Parametern zusétzlich auch RNA aus den behandelten Gelenken sowie Synovialfliissigkeit un[’
tersucht werden.

5. Berichte, Veroffentlichungen
(a) Deloch et al., Front Oncol. 2016 Jun 20;6:141. doi: 10.3389/fonc.2016.00141. (b) Kinzel et al., Oncotarget.

2016 Jun 1. doi: 10.18632/oncotarget.9774. (c) Mavragani et al., Toxicol. Res., 2016, 5, 12 (d) Finkel et al., On[J
coimmunology dx.doi.org/10.1080/2162402X.2015.1101206
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
gils;crlesamt fiir Strahlenschutz, Willy-Brandt-Str. 5, 38226 Salz[] 02 NUK 024A

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt ZiSS: Identifizierung von molekularen Zielstrukturen und Signalnetzwer!|
ken, die Strahleniiberempfindlichkeit und —resistenz beeinflussen; Teilprojekt 1

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.08.2012 bis 30.06.2016 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

375.472,00 EUR Dr. Hornhardt

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

In dem Verbundprojekt sollen in humanen Zelllinien mit genau charakterisierter Strahlenempfindlich(’
keit verdnderte Gene bzw. Proteine erfasst werden. Durch eine integrative Analyse von molekularen
Daten verschiedener Ebenen (Genom, Transkriptom, Epigenom, Proteom und Phosphoproteom) sollen
deregulierte Netzwerke und deren zentrale Effektorgene/-proteine identifiziert werden. Uber funktiol’
nelle in vitro und in vivo Analysen soll die Bedeutung von Kandidatengenen in der Signalkaskade
nach Strahlenschidigung in den verschiedenen Arbeitspaketen niher untersucht werden, dabei insbel’
sondere bereits im Vorhaben 02NUKO007C identifizierte Kandidatenproteine. Uber zeitaufgelste
Perturbationsexperimente und die Erstellung mathematischer Modelle aus den gewonnenen Daten sol[]
len involvierte Signalkaskaden und potentielle molekulare Angriffspunkte systembiologisch erfasst
werden. Mit Hilfe von in vitro und in vivo (Maus-Xenograft) Experimenten wird dann verifiziert, ob
und wie molekular zielgerichtete strahlensensibilisierende und -protektive Substanzen (,,small
molecules®) diese Signalwege beeinflussen. Ziel ist, die molekularen Mechanismen der strahlensensil’
tivitdtsmodulierenden Netzwerke und die Wirkung dieser pharmakologischen Substanzen aufzukléren.
Das Verbundprojekt besteht aus 5 Projektpartnern: Bundesamt fiir Strahlenschutz, AG-SG1.1, Koor[]
dination und AP1 (Dr. S. Hornhardt, Dr. M. Gomolka), Helmholtzzentrum Miinchen, Abteilung fiir
Strahlenzytogenetik, AP2 (Prof. Dr. H. Zitzelsberger, Dr. V. Zangen), AP3 (Prof. Dr. H. Zitzelsberger,
Dr. K. Unger), Charite Berlin, Institut fiir Pathologie, AP4 (Prof. Dr. Nils Bliithgen), Universitatsklil]
nikum Essen, Institut fiir Zellbiologie, AP5 (Prof. Dr. V. Jendrossek), LMU Miinchen, Klinik und Po[]
liklinik fiir Strahlentherapie und Radioonkologie, AP6 (Prof. Dr. Prof. Dr. K. Lauber).

In dem hier vorliegenden Bericht wird AP1 ,,Identifizierung und Validierung von Targetproteinen‘ be[
schrieben. Ziel ist, strahlenregulierte Proteine in strahlenempfindlichen und strahlenresistenten Zellen
zu identifizieren. Diese verdnderte Expression der Proteine nach Bestrahlung wird durch Proteomanal’
lyse erkannt und sollte sich in unterschiedlich strahlenempfindlichen Zellen unterscheiden. Dazu sol™
len sowohl bereits charakterisierte humane Zellen (02NUKO007C), als auch an Kandidatengenen regu(’
lierte Zelllinien und strahlenresistente Zelllinien der Verbundpartner eingesetzt werden.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Arbeitspaket 1: Identifizierung und Validierung von Targetproteinen

AP1: Proteom-Profile von Zellkulturmodellen strahleniiberempfindlicher normaler Zellen und strah[’]
lenresistenter HNSCC-Zellen (BfS/HMGU/LMU)

AP2: Validierung regulierter Proteine in Proteinextrakten aus den verschiedenen Zelllinien und zul’
sétzlich in Proteinextrakten aus stimulierten/nicht-stimulierten Lymphozyten (BfS)

AP3: Proteom-Profile von Modellzelllinien mit verminderter oder verstarkter Genexpression von
Targets (BfS/HMGU/LMU)
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3. Durchgefuhrte Arbeiten und Ergebnisse

AP1: Die Ergebnisse der Proteomprofile von Zellkulturmodellen strahleniiberempfindlicher und
normaler Zellen wurden mit mikroRNA-Daten aus AP2 zusammengefiihrt. Die Ergebnisse der
Proteomprofile strahleniiberempfindlicher, strahlenresistenter und normaler HNSCC-Zellen
mit Hilfe der 2D-DIGE-Technik sind abgeschlossen. Die Ergebnisse dieser Analyse werden
zusammengestellt und den Partnern {ibermittelt.

AP2: Die Validierung der bisherigen Kandidatenproteine in den lymphoblastoiden Zelllinien wurde
abgeschlossen und die Ergebnisse mit aktueller Literatur verglichen. Die Daten zur Proteom[’]
analyse sind abschlieend ausgewertet und fiir eine Publikation vorbereitet.

Die zusitzliche Validierung der MCM?7 Expression in den drei unterschiedlichen HNSCC-
Zelllinien mittels Westernblots wurde erfolgreich durchgefiihrt und die strahleninduzierten EfT]
fekte konnten auch hier bestitigt werden.

AP3: Die Zelllinien mit verminderter oder verstirkter Genexpression wurden von AP2 generiert.
Ein Zellgemisch mit {iberexprimiertem MCM?7 zeigte bereits einen Einfluss auf Strahlenemp(]
findlichkeit bzw. das Zelliiberleben. Eine weitere Charakterisierung der Klone fiihrte zu keil
nem Ergebnis.

Das Abschlusstreffen des ZiSS-Verbundes fand am 11./12. Mai 2016 beim Verbundpartner LMU in
Miinchen-GroBhadern statt.

4. Geplante Weiterarbeiten

Die geplanten Arbeiten wurden abgeschlossen und fiir weitere Arbeiten mit dem Verbund ein Folge]
antrag gestellt.

5. Berichte, Veroffentlichungen

In Kooperation mit der DoReMi-Studie (Low Dose Research towards Multidisciplinary Integration):
Hauptmann M, Haghdoost S, Gomolka M, Sarioglu H, Ueffing M, Dietz A, Kulka U, Unger
K, Babini G, Harms-Ringdahl M, Ottolenghi A, Hornhardt S.: Differential Response and Priming
Dose Effect on the Proteome of Human Fibroblast and Stem Cells Induced by Exposure to Low Doses
of Tonizing Radiation. Radiat Res. 2016;185(3):299-312

Michna A, Braselmann H, Selmansberger M, Dietz A, Hess J, Gomolk M, Hornhardt S, Bliithgen N,
Zitzelsberger H, Unger K.: Natural Cubic Spline Regression Modeling Followed by Dynamic Network
Reconstruction for the Identification of Radiation-Sensitivity Gene Association Networks from Time-
Course Transcriptome Data. PlosOne submitted

Eine Publikation zur Proteomanalyse unterschiedlich strahlenempfindlicher Zelllinien ist in Vorbereil
tung.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Helmbholtz Zentrum Miinchen Deutsches Forschungszentrum fiir 02 NUK 024B
Gesundheit und Umwelt (GmbH), Ingolstadter Landstr. 1,
85764 Neuherberg

Vorhabensbezeichnung:

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

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.08.2012 bis 30.06.2016 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

377.780,00 EUR Dr. Unger

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP2: Identifizierung von Targetproteinen mittels genomischer und epigenomischer Charakterisierung*

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

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

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

AP3: Integrative Datenanalyse*

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

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

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

- Identifizierung der molekularen Regulationsnetzwerke und Zielmolekiile zur Strahleniiberempfindlichkeit/[]
resistenz (HMGU/CUB)
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

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

Um den Einfluss der potentiell Radiosensitivitits-modulierenden Kandidatengene FancA und MCM7 in
HNSCC-Zellen zu untersuchen, wurden tumorigene HNSCC-Zelllinien mit Doxycyclin-induzierbarerer Expres[’
sion beider Kandidatengene generiert. Die Kinetik der induzierbaren Expression wurde analysiert, die transdul’]
zierten Zellgemische anschlieend subkloniert. Die stabilen Subklone wurden an APS5 fiir die in vivo Analysen
iibergeben. Sowohl in vitro als auch in vivo konnte eine sehr gute Doxycyclin-induzierbare Expression beider
Kandidatengene gezeigt werden. Fiir FancA konnte bislang weder in vitro noch in vivo eine signifikante Steigel]
rung der Strahlenresistenz in Cal33 Zellen nachgewiesen werden. Da es sich per se um eine sehr resistente
HNSCC-Zelllinie handelt, wird derzeit der Einfluss von FancA in weiteren Koloniebildungstests nach gamma-
Bestrahlung in Kombination mit Cisplatin untersucht. Fiir das Kandidatengen MCM7 konnte in vitro keine er[]
hohte Radiosensitivitidt nach gamma-Bestrahlung im Koloniebildungstest gezeigt werden (Zellgemisch und Sub(J
klone). Dariiber hinaus konnte fiir weitere Endpunkte nach Bestrahlung (Viabilitit, Zellzyklus und Apoptose)
kein Einfluss der indizierten MCM7-Expression nachgewiesen werden. In vivo fiihrte die MCM7-Induktion je[
doch zu einer tendenziellen Steigerung der Strahlenresistenz dieser Zellen (APS5). Daher wird derzeit der Einfluss
der MCM7-Uberexpression auf die Koloniebildung nach Bestrahlung in Kombination mit Cisplatin analysiert.
Von AP6 wurden drei HNSCC-Zellklone mit unterschiedlicher Radiosensitivitdt erhalten und zytogenetisch mit[
tels SKY und Array-CGH charakterisiert. Zwei der drei Klone wurden fiir weitere Transkriptomanalysen ausge!]
wihlt (siche unten AP3).

AP3 ,Integrative Datenanalyse*

Von einer HNSCC-Zelllinie wurden derzeit ein besonders strahlenempfindlicher und ein besonders strahlenresis!
tenter Klon zusammen mit nichtverénderten parentalen Zellen einer zeitaufgeldsten Transkriptom-Microarray-

Analyse unterzogen, um die Genregulatorischen Netzwerke zu rekonstruieren. Des Weiteren wurden die Zellen

beziiglich ihres Karyotyps (SKY) und genomischen Kopienzahlstatus (aCGH) untersucht. Als zentrales Ergebnis

wurde die Perturbation des Senescence-Associated Secretory Phenotype SASP Signalweges herausgearbeitet.

Die Arbeit wurde in Journal Radiation Oncology verdffentlicht. Des Weiteren wurde ein Arbeitsablauf fiir die

differentielle Expressionsanalyse von zeitaufgelosten Transkriptomdaten mit anschlieBender Netzwerkrekon!()
struktion und Netzwerkanalyse anhand der LUCY Transkriptomdaten entwickelt und dieser in Form des R-

Softwarepaketes SplineTimeR und eines Manuskripts im Journal PLoS ONE ver6ffentlicht.

Das 1. Halbjahres-Meeting 2016 des ZiSS-Verbundes fand am 11./12. Mai 2016 am LMU Klinikum Campus
GroBhadern statt. Teilnehmer fiir AP2/3 waren Julia HeB3, Horst Zitzelsberger und Kristian Unger.

4. Geplante Weiterarbeiten

Abschlussexperimente zur Untersuchung der Radiosensitivitit von Kopf-Hals-Tumor-Zelllinien durch die regul’
lierte Expression von Kandidatengenen in Kombination mit Cisplatin.

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

5. Berichte, Veroffentlichungen

Manuskript FANCA overexpression confers radioresistance to cells of head and neck squamous cell carcinoma.
Julia Hess, Verena Zangen, Kristian Unger, Ludwig Hieber, Herbert Braselmann, Igor Gimenez-Aznar, Agata
Michna, Guido Drexler, Anna Friedl, Horst Zitzelsberger, Kirsten Lauber. Geplante Einreichung bei Cancer Let[]
ters Sommer 2016.

Verdffentlicht: Natural Cubic Spline Regression Modeling Followed by Dynamic Network Reconstruction for the
Identification of Radiation-Sensitivity Gene Association Networks from Time-Course Transcriptome Data. Agata
Michna, Herbert Braselmann, Martin Selmansberger, Anne Dietz, Julia Hess, Maria Gomolka, Sabine Horn[]
hardt, Nils Bliithgen, Horst Zitzelsberger and Kristian Unger, akzeptiert bei PloS ONE (Juli 2016)

Transcriptomic analyses of the radiation response in head and neck squamous cell carcinoma subclones with
different radiation sensitivity: time-course gene expression profiles and gene association networks. Agata Mil|
chna , Ulrike Schotz , Martin Selmansberger , Horst Zitzelsberger, Kirsten Lauber, Kristian Unger and Julia Hess
Radiation Oncology (2016) 11:94 DOI 10.1186/s13014-016-0672-0

Softwarepaket SplineTimeR bei R Software Repository Bioconductor fiir die zeitaufgeldste differentielle Ex [
pressionsanalyse von omics Expressionsdaten und der Rekonstruktion von genregulatorischen Netzwerken.
(https://www .bioconductor.org/packages/release/bioc/html/splineTimeR.html)


https://www.bioconductor.org/packages/release/bioc/html/splineTimeR.html
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen, Geschwister-Scholl-

Platz 1, 8053 Miinchen 02 NUK 024C
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt ZiSS: Identifizierung von molekularen Zielstrukturen und Signalnetzwer!|
ken, die Strahleniiberempfindlichkeit und —resistenz beeinflussen; Teilprojekt 3

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.08.2012 bis 31.10.2016 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

402.720,00 EUR Prof. Dr. Lauber

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

In dem Verbundprojekt sollen in humanen Zelllinien mit genau charakterisierter Strahlenempfindlichkeit
verdnderte Gene bzw. Proteine erfasst werden. Durch integrative Analyse von molekularen Daten verschiel
dener Ebenen (Genom, Transkriptom, Epigenom, Proteom und Phosphoproteom) sollen deregulierte Netz
werke und deren zentrale Effektorgene/-proteine identifiziert werden. Uber funktionelle in vitro und in vivo
Analysen soll die Bedeutung von Kandidatengenen in der Signalkaskade nach Strahlenschiddigung in den
verschiedenen Arbeitspaketen ndher untersucht werden, dabei insbesondere bereits im Vorhaben
02NUKO007C identifizierte Kandidatenproteine. Uber zeitaufgeldste Perturbationsexperimente und die Er[]
stellung mathematischer Modelle aus den gewonnenen Daten sollen involvierte Signalkaskaden und poten(’
tielle molekulare Angriffspunkte systembiologisch erfasst werden. Mit Hilfe von in vitro und in vivo
(Maus-Xenograft) Experimenten wird dann verifiziert, ob und wie molekular zielgerichtete strahlensensibi(’
lisierende und -protektive Substanzen (,,small molecules) diese Signalwege beeinflussen. Ziel ist, die mo[]
lekularen Mechanismen der strahlensensitivitdtsmodulierenden Netzwerke und die Wirkung dieser phar(]
makologischen Substanzen darauf aufzukléren.

Das Verbundprojekt besteht aus 5 Projektpartnern: Bundesamt fiir Strahlenschutz, AG-SG1.1, Koordinati!(
on und AP1 (Dr. S. Hornhardt, Dr. M. Gomolka), Helmholtzzentrum Miinchen, Abteilung fiir Strahlenzy [’
togenetik, AP2 (Prof. Dr. H. Zitzelsberger, Dr. V. Zangen), AP3 (Prof. Dr. H. Zitzelsberger, Dr. K. Unger),
Charite Berlin, Institut fiir Pathologie, AP4 (Prof. Dr. Nils Bliithgen), Universititsklinikum Essen, Institut
fiir Zellbiologie, AP5 (Prof. Dr. V. Jendrossek), LMU Miinchen, Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie
und Radioonkologie, AP6 (Prof. Dr. K. Lauber).

In dem hier vorliegenden Bericht wird AP6 ,,Einfluss potenziell radiosensitivierender und radioprotektiver
Substanzen beschrieben. Ziel ist die Generierung verschiedener radioresistenter HNSCC-Zellklone aus
HPV-positiven und -negativen Ausgangszelllinien. AnschlieSend soll versucht werden, diese mit Hilfe von
molekular zielgerichteten Substanzen, die die Signalwege der Strahlenresistenz adressieren, in vitro und in
vivo zu radiosensibilisieren.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Arbeitspaket 6: Einfluss potenziell radiosensitivierender und radioprotektiver Substanzen

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

AP6.2:  In vitro-Analyse der Strahlenwirkung nach Modulation durch Substanzen, die zielgerichtet in
Signalwege angreifen, die im Rahmen des Projektverbundes als potentielle Zielstrukturen fiir eil
ne therapeutische Manipulation der Strahlenempfindlichkeit identifiziert wurden (LMU/CUB)

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

3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse



125

Ad 1.: Die Generierung von strahlenresistenten/strahlensensitiven HNSCC-Zelllinien-Klonen konnte er(]
folgreich abgeschlossen werden. Die erhdhte Radioresistenz/Radiosensitivitit der erhaltenen Klone wurde
in vitro tberpriift. Aktuell wird die zelluldre Antwort auf Bestrahlung mechanistisch in Form von DNA
Reparatur-, Zelltod- und Transkriptom-Analysen aufgearbeitet. Dies soll im Folgenden weiter vertieft wer!(
den.

Die Zell-Klone und davon abgeleitete Proben nach in vitro Bestrahlung wurden zur OMICs-
Charakterisierung an AP2/AP3 iibergeben. Es wurden Karyotypisierungen, SKY-Analysen, aCGH-
Untersuchungen, und mRNA-Array-Analysen (statisch und dynamisch nach Bestrahlung) durchgefiihrt.
Nach Ubergabe der Zellen an AP5 wurden erste in vivo Untersuchungen zu Tumorigenitit und Radioresis!|
tenz/Radiosensitivitét eingeleitet und werden im Folgenden fortgesetzt.

Ad 2.: Im Rahmen der Charakterisierung der Radioresistenz der parentalen HNSCC-Zelllinien konnten die

strahlungsinduzierte Seneszenz und die Ausbildung des Seneszenz-assoziierten sekretorischen Phénotyps

(SASP) als zentrale Mechanismen der inhdrenten Radioresistenz identifiziert werden. Die Produktion indi[’
vidueller SASP-Faktoren und ihr Beitrag zur Radioresistenz wurden auf mRNA-Ebene und auf Sekretom-

Ebene (in Zusammenarbeit mit AP4) im Detail untersucht. Dies soll im Folgenden auch fiir die Subklone

mit unterschiedlicher Radiosensitivitét erfolgen.

Kombinations-Therapie-Ansdtze mit SASP-Inhibitoren wurden entwickelt, um zu evaluieren, ob durch

SASP-Blockade eine Durchbrechung der Radioresistenz moglich ist. In vitro konnte eine signifikante Rel
duktion der Freisetzung individueller SASP-Komponenten durch die SASP-Inhibitoren beobachtet werden,

begleitet von einem reduzierten klonogenen Uberleben. In vivo-Versuche in Kooperation mit (AP5) haben

diese Beobachtungen bestitigt. Aktuell wird eine detaillierte Analyse/Optimierung der Therapie-Sequenz

durchgefiihrt (siche Ad 3.).

Ad 3.: Die radiosensibilisierende Wirkung eines SASP-Inhibitors wurde in Kollaboration mit AP5 in vivo
untersucht. Es zeigte sich, dass die Therapie-Sequenz von entscheidender Bedeutung fiir den Therapie-
Erfolg ist. Es wurden verschiedene Fraktionierungs-Regime in Kombination mit verschiedenen Inhibitor[’
Applikations-Regimen getestet. Tumorproben wurden molekularbiologisch aufgearbeitet, und die Produk (]
tion relevanter SASP-Faktoren wurde auf mRNA-Ebene analysiert. Zusitzlich wurde in Kooperation mit
AP4 begonnen, das Gewebe fiir Luminex-basierte (Phospho-)Proteom-Analysen aufzuarbeiten. Nach Op[]
timierung des Aufarbeitungsprotokolls sollen zentrale SASP-Mediatoren und -Netzwerke auf (Phos(]
pho-)Proteom-Ebene untersucht werden.

Sonstiges:
Das 1. Meeting 2016 des Verbundes wurde am 11./12.Mai 2016 an der LMU in Miinchen abgehalten. Fiir
AP6 haben Ulrike Schotz und Kirsten Lauber teilgenommen.

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

Kinzel, L., Ernst, A., Orth, M., Albrecht, V., Hennel, R., Brix, N., Frey, B., Gaipl, U.S., Zuchtriegel, G.,

Reichel, C.A., Blutke, A., Schilling, D., Multhoff, G., Li, M., Niyazi, M., Friedl, A.A., Winssinger, N.,

Belka, C., and Lauber, K. (2016): A novel HSP90 inhibitor with reduced hepatotoxicity synergizes with ral’
diotherapy to induce apoptosis, abrogate clonogenic survival, and improve tumor control in models of colo[]
rectal cancer. Oncotarget in press.

Michna, A., Schotz, U., Selmansberger, M., Zitzelsberger, H., Lauber, K., Unger, K., Hess, J. (2016): Tran[J
scriptomic analyses of the radiation response in head and neck squamous cell carcinoma subclones with

different radiation sensitivity: time-course gene expression profiles and gene association networks. Radial
tion Oncology in press.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Universitatsklinikum Essen, Hufelandstr. 55, 45147 Essen 02 NUK 024D

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt ZiSS: Identifizierung von molekularen Zielstrukturen und Signalnetzwer!|
ken, die Strahleniiberempfindlichkeit und —resistenz beeinflussen; Teilprojekt 4

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.08.2012 bis 30.06.2016 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

485.556,00 EUR Prof. Dr. Jendrossek

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Im Rahmen des Verbundprojektes sollen molekulare Zielstrukturen und Signalnetzwerke identifil
ziert werden, die eine Strahleniiberempfindlichkeit bzw. -resistenz von Tumor- und Normalge!(
webszellen determinieren, um so neue Ansatzpunkte fiir die therapeutische Modulation der Strah[’]
lenempfindlichkeit zu erhalten. Hierzu werden humane Zelllinien mit definierter Strahlenempfind[’]
lichkeit auf verschiedenen molekularen Ebenen (Genom, Transcriptom, Epi-genom, (Phospho)-
Proteom) untersucht und die erhaltenen phénotypischen und molekularen Daten einer integrativen
Datenanalyse unterzogen, um deregulierte Signalnetzwerke und zentrale Effektorgene/-proteine
mit Bedeutung fiir die Strahlenempfindlichkeit zu identifizieren. Als proof-of-concept wird die
Expression ausgewihlter Kandidatengene in definierten Zellsystemen kontrolliert gesteigert bzw.
gemindert, um die funktionellen Konsequenzen der veranderten Expression der Kandidatengene
fiir die zelluldre Strahlenempfindlichkeit in vitro (Zellkultur) und in vivo (Xenograft-Mausmodell)
zu verifizieren. Mithilfe zeitaufgeloster Perturbationsexperimente und mathematischer Modelle
soll der Einfluss der verdnderten Kandidatengen-Expression auf Signalnetzwerke modelliert und
auf Basis dieser Modelle neue Angriffspunkte fiir potentielle radiosensibilisierende/ radioprotek![’]
tive Substanzen vorher gesagt werden. Die Effektivitit potentiell strahlensensitivitéts ]
modulierender Substanzen wird anschlieBend in vitro und in vivo liberpriift.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Das Projekt ist Teilprojekt eines Verbundes dessen 6 Arbeitspakete von 5 Projektpartnern in
Miinchen (BfS, LMU, HMGU), Berlin (CUB) und Essen (IFZ) gemeinsam bearbeitet werden.
API1: Identifizierung und Validierung von Targetproteinen

AP2: Identifizierung von Targetgenen mittels (epi)genomischer Charakterisierung

AP3: Integrative Datenanalyse

AP4: Systemanalyse von Kandidaten-Targets

APS:  Verifizierung von neuen molekularen Zielstrukturen

AP6: Einfluss potenziell radiosensitivierender und radioprotektiver Substanzen

3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

Arbeiten des IFZ in AP5.1 und 5.2:

Es gelang ein zweites potentiell Radiosensitivitdts-modulierendes Kandidatengen in einer tumori/
genen HNSCC Zelllinie mittels eines Doxycyclin-induzierbaren Systems (vgl. Zwischenbericht
2015/2) in vitro als auch in vivo liber Doxycyclin zu induzieren. Allerdings lief3 sich nach Expan(’
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sion von Einzelklonen weder die Induzierbarkeit noch eine gesteigerte Radiosensitivitét in vitro
und in vivo validieren.

Arbeiten des IFZ in AP6.1 und 6.3:

Die in vivo Untersuchungen zur Radiosensitivitditsmodulation von HNSCC Xenografttumoren
(zwei Zelllinien) durch den in vitro als radio-sensibilisierend identifizierten small molecule Inhil]
bitor (Substanz 2) wurden fortgefiihrt. Dabei wurden eine Kombinationstherapie aus fraktionierter
Bestrahlung und der wiederholten Gabe von Substanz 2 in unterschiedlichen Therapieprotokollen
mit den Effekten der Einzeltherapien und einer Losungsmittelkontrolle im Xenograftmodell ver!
glichen. Dabei wurden zum einen die Untersuchungen in den Einzelgruppen mit einer groeren
Anzahl von Méusen fortgesetzt, um das Ergebnis statistisch abzusichern. Zum anderen wurden in
einem zusitzlichen Versuch die Tumoren unmittelbar nach Therapieende zur Uberpriifung der
Signalwegsmodulation entnommen (laufende Experimente). Auflerdem wurde die in vivo Radiol’
sensitivitdt von zwei weiteren HNSCC-Zelllinien verifiziert und dabei die Wachstumsverzoge!
rung nach fraktionierter Bestrahlung erfasst. Auch hier wurden in einem analogen Experiment
Tumorgewebe unmittelbar nach Therapieende entnommen um eine molekularbiologische Unter(]
suchung der isolierten Gewebe beziiglich der nach Bestrahlung deregulierten Signalwege zu erl
mdglichen (LMU).

Die Verifikation der Deregulation von mittels Genom- bzw. Proteom-Analysen neu identifizierten
Kandidatenproteinen mit potentieller Bedeutung fiir die Normalgewebstoxizitidt auf mRNA- und
Proteinebene wurde weiter fortgefiihrt (vgl. Zwischenbericht 2015/2). In aktuellen Analysen wird
untersucht, ob durch pharmakologische Modulation eines dieser Proteine das Ausmal strahlenin!
duzierter Normalgewebsschéden reduziert werden kann.

Die Uberpriifung der in vivo Strahlensensitivitit der drei vom Partner LMU in vitro selektionier!]
ten Varianten einer tumorigenen HNSCC Zelllinien mit verdnderter Radiosensitivitdt (vgl. Zwil]
schenbericht 2015/2) steht aufgrund von Verzogerungen u. a. durch zusétzlichen Analysen zur
Radiosensitivitdtsmodulation durch Substanz 2 noch aus.

Das Halbjahres-Meeting des Verbundes fand am 11./12. Mai 2015 im Klinikum GrofBhadern,
Miinchen, als Abschlusstreffen statt. Fiir AP5 nahmen V. Jendrossek und D. Klein teil.

4. Geplante Weiterarbeiten
Die Abschlussarbeiten folgen dem Arbeitsprogramm.
5. Berichte, Veroffentlichungen

Neue Publikationen:

Wirsdorfer F., et al.: Extracellular Adenosine Production by ecto-5'-Nucleotidase (CD73) Enl]
hances Radiation-Induced Lung Fibrosis. Cancer Res. 2016 May 15;76(10):3045-56.

Publizierte Abstracts:

Wirsdorfer F., et al.: Radiation-induced lung fibrosis: from molecular mechanisms to novel treat! |
ment concepts. Eur J Cancer 61 (Suppl. 1); S5 (V10) 2016 (Proffered Paper Award auf der

EACR24 in Manchester)

Posterprédsentationen:

Klein D., et al.: Mesenchymal stem cell therapy antagonizes radiation-induced endothelial cell

damage and metastasis (DEGRO 2016)

Wiesemann A., et al.: Role of the Chemokine Ccl2 for radiation-induced normal tissue damage

(DEGRO 2016)

Ein Manuskript ist derzeit bei Antioxid Redox Signal in Revision (# ARS 2016-6748).
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Charité — Unwermtatsmedlzm Berlin, Charitéplatz 1, 02 NUK 024E
10117 Berlin

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt ZiSS: Identifizierung von molekularen Zielstrukturen und Signalnetzwer!|
ken, die Strahleniiberempfindlichkeit und —resistenz beeinflussen; Teilprojekt 5

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.08.2012 bis 31.07.2016 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

375.564,00 EUR Prof. Dr. Bliithgen

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

Ziel ist die Identifizierung von molekularen Zielstrukturen und Signalnetzwerken, die der zel[
luldren Strahleniiberempfindlichkeit und -resistenz von Tumor- und Normalgewebe zu Grun! |
de liegen. Dabei soll der wissenschaftliche Nachwuchs gefordert und zudem die zukunftsweil
sende Systembiologie in die Strahlenforschung integriert werden.

Das Projekt ist ein Verbundprojekt mit dem Bundesamt fiir Strahlenschutz (BfS), dem Institut
fiir Zellbiologie (IFZ) der Universititsklinikum Essen, der Klinik und Poliklinik fiir Strahlen! ]
therapie und Radioonkologie der Ludwig Maximilians Universitit Miinchen (LMU) und der
Abteilung fiir Strahlenzytogenetik des Helmholtz Zentrums Miinchen (HGMU).

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

CUB ist federfiihrend verantwortlich fiir die systembiologischen Analysen im Konsortialpro!|
jekt, das folgende Arbeitspakete umfasst:

AP4.1: Eingrenzung der zu untersuchenden Pathways/Zeitpunkte: Mit Hilfe von Luminex-
Messungen sollen geeignete Pathways und Zeitpunkte identifiziert werden.

AP4.2: Semi-quantitative Analyse der Signalnetzwerke in ausgewihlten Zelllinien: In aus![]
gewihlten Zelllinien werden Modelle der Signalnetzwerke erstellt.

AP4.3: Validierung der Ergebnisse in einem breiteren Panel von Zelllinien. Vorhersagen des
Modells werden in verschiedenen Zelllinien getestet.

AP4.4: Simulation von Perturbation. Basierend auf dem Modell werden unterschiedliche
(evtl. Kombinationen) von kleinmolekularen Inhibitoren verwendet.

AP4.5: Identifizierung transkriptioneller regulatorischer Netzwerke anhand von Genexpres!
sionsdaten. Aus den Genexpressionsdaten werden regulatorische Netzwerke identifil|
ziert mit Hilfe von mathematischen Modellen sowie Wissen aus Datenbanken.
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

Die zur Modellierung der Signalwege etablierte Software wurde weiterentwickelt. Sie kann
nun differenzielle Analysen zwischen zwei oder mehr Zelllinien durchfiihren, so dass die Un'’
terschiede zwischen zwei oder mehr Zelllinien sehr gut herausgearbeitet werden konnen. Es
ist geplant, diese Software als R-Packet der scientific community zur Verfligung zu stellen.
Weiterhin wurde begonnen, eine neue Methode zu etablieren, um Netzwerke zu rekonstruiel |
ren. Diese beruht auf Methoden der diskreten Optimierung und der Analyse von Kolinaritéten
von Perturbationsmessungen. Die gleichen Daten, die zur MRA genutzt werden, konnen auch
durch diese Methode untersucht werden. Gleichzeitig ist diese Methode aber auch geeignet,
um deutlich gréfere Netzwerke zu untersuchen. Erstes Benchmarking mit simulierten Daten
bestdtigt, dass dieser Ansatz erfolgsversprechend ist und daher weiter verfolgt werden soll.

In Kooperation mit LMU (AG Lauber) wurden die Protokolle zur Probengenerierung fiir die
Luminexmessungen etabliert und verbessert, so dass zeitnah die fiir die Modellierung wichtil’l
gen Messungen der Signalwegsaktivitdten durchgefiihrt werden konnen. Weiterhin wurde das
Protokoll zur Aufarbeitung von Gewebeproben in Kooperation optimiert, so dass auch die im
letzten Jahr identifizierten Seneszenz-assoziierten sekretorischen Phanotyps (SASP)-Faktoren
direkt aus Gewebe untersucht werden konnen.

4. Geplante Weiterarbeiten

Die Vorarbeiten zur Messung der Perturbationsdaten und SASP-Faktoren zur Modellierung
der Signalnetzwerke an den von der LMU generieten Klone mit unterschiedlicher Strahlen[ !
sensitivitdt sind abgeschlossen, und die Experimente sollen nun in Kooperation mit der LMU
durchgefiihrt werden. Aus diesen Daten sollen mit den verschiedenen im Projekt entwickelten
Ansitzen Modelle generiert werden, die dann die Unterschiede der Signalnetze und sekretier’
ten Faktoren Auf diesen Modellen werden Modellsimulationen durchgefiihrt, um mdgliche
kombinatorische Behandlungen vorherzusagen, welche die Strahlensensitivitit beeinflussen
(AP4.4). Weiterhin sollen Untersuchungen der SASP-Faktoren im Gewebe etabliert und
durchgefiihrt werde, um die Relevanz der SASP-Faktoren in einem patientennidheren Modell]
system nachzuweisen.

5. Berichte, Verdoffentlichungen
In Kooperation mit dem HMGU (AG Unger) wurde ein Manuskript zur Spline-basierten Anal |

lyse von Zeitreihendaten zur Publikation bei PLoS One eingereicht. Diese Publikation ist
mittlerweile angenommen.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
GSI Helmholtzzentrum fiir Schwerionenforschung GmbH,

Planckstr. 1, 64291 Darmstadt 02 NUK 025A
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt Prénatale Entwicklung: In-vitro-Untersuchungen zur Wirkung von dicht
und diinn ionisierender Strahlung auf die prinatale Entwicklung; Teilprojekt 1

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.08.2012 bis 31.12.2016 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

419.760,00 EUR Dr. Ritter

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Das vorrangige wissenschaftliche Anliegen des Projektes ist es, zu einem besseren Verstindnis der zy [
totoxischen und genotoxischen Wirkung ionisierender Strahlung wihrend der prianatalen Entwicklung

des Menschen beizutragen. Als In-vitro-Modell werden humane embryonale Stammzellen (hES-

Zellen) verwendet. Im Forschungsvorhaben soll dabei die Wirkung von diinn ionisierender Rontgen[’
strahlung und dicht ionisierender Teilchenstrahlung in Abhéngigkeit von der Dosis untersucht werden.

Dicht ionisierende Strahlung hat bei gleicher Energiedosis eine hohere biologische Effektivitit als

diinn ionisierende Strahlung. Dies fiihrte dazu, dass fiir a-Teilchen und schwere Ionen ein Qualitits™
faktor von 20 festgelegt wurde. Detaillierte Messungen an den weltweit einmaligen Beschleunigeran(]
lagen des GSI Helmholtzzentrum fiir Schwerionenforschung bieten die einzigartige Moglichkeit, die

strahlenbiologische Wirkung dicht ionisierender Strahlen in dem gesamten fiir den Strahlenschutz rel]
levanten Bereich zu prézisieren.

Weiterhin kann das Projekt zu neuen Erkenntnissen im Bereich der Grundlagenforschung fiihren. Es
ist vor allem von hoher Relevanz fiir das Verstindnis der DNA-Reparaturmechanismen von hES-
Zellen. Bisher ist nur wenig iiber die Reparatur von DNA-Schéden in pluripotenten hES-Zellen oder
ihren differenzierten Abkdmmlingen bekannt. In vorangegangenen Studien wurde bislang nur die
Wirkung von diinn ionisierenden y- oder Rontgenstrahlen im Ansatz untersucht, jedoch fehlen weiter(]
gehende Kenntnisse iiber die Genauigkeit der Reparaturprozesse in Abhéngigkeit von der Dosis und
der Strahlenqualitit. Neben dem wissenschaftlichen Erkenntnisgewinn leistet das Forschungsvorhaben
einen wichtigen Beitrag zur Nachwuchsforderung und zum Kompetenzerhalt in der Strahlenforschung.
Die jungen Projektmitarbeiter erhalten eine intensive wissenschaftliche Aus- bzw. Weiterbildung in
der Strahlenforschung und in Fortbildungsveranstaltungen wird um potenziellen wissenschaftlichen
Nachwuchs geworben.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Das Verbundvorhaben beinhaltet die folgenden Arbeitspakete (Teilprojekte):

AP1: Untersuchung der Wirkung von Rontgen- und lonenstrahlen auf pluripotente und differenzierte
hES-Zellen (GSI Helmholtzzentrum, Dr. S. Ritter).

AP2: Bewertung des Einflusses diinn und dicht ionisierender Strahlung auf die neuronale Entwick[’]
lung (Hochschule Albstadt-Sigmaringen, Dr. S. Kadereit).

AP3: Elektrophysiologische Untersuchung kardialer und neuraler Zellen nach Strahleneinwirkung
(Hochschule Aschaffenburg, Prof. Dr. C. Thielemann).
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3. Durchgefuhrte Arbeiten und Ergebnisse

Im Berichtszeitraum wurden die Arbeiten zur kardialen Differenzierung nach Rontgenbestrahlung
fortgefiihrt. Insbesondere wurde néher untersucht, ob die Wahl der Differenzierungsmethode einen
Einfluss auf strahleninduzierte Verdnderungen hat. Hierzu wurden zwei Differenzierungsprotokolle
[Lian et al., Nat Protoc. 2013, und Kadari et al., Stem Cell Rev. 2015] verglichen, die augenscheinlich
auf dem gleichen Wirkmechanismus, ndmlich der Modulation des Wnt-Signalwegs, beruhen. Schon
morphologisch ergaben sich jedoch Unterschiede. Wéhrend das Lian-Protokoll wenige stark kontral’]
hierende muskelartige Cluster ergab, die von einem inhomogenen Zellrasen umgeben waren, bewirkte
die Anwendung des Kadari-Protokolls die Bildung vieler kleiner Organoid-artiger Cluster mit homo[’
genen, epithel-/endothelartigen Nachbarzellen. Die Expressionsanalyse kardialer Marker fiithrte zu
dem Schluss, dass das Kadari-Protokoll die Bildung ventrikuldrer Zellen begiinstigt, wiahrend das LilJ
an-Protokoll augenscheinlich nicht zur Bevorzugung spezieller Zelltypen fiihrt. Auch die Differenzie[”
rungseffizienz divergierte nach Bestrahlung der embryonalen Stammzellen. Wéhrend in der Mehrzahl
der Differenzierungsversuche nach Lian eine Rontgenbestrahlung der Ausgangszellen die Entstehung
kontrahierender Cluster verhinderte, bildeten sich in den Kadari-Experimenten weniger Cluster, die
nach vorldufigen Ergebnissen niedrigere Schlagfrequenzen aufwiesen als die nicht-bestrahlten Kon[]
trollen. Die Inhibierung der Differenzierung lieB sich in beiden Fillen durch mRNA Expressionsanal]
lysen bestétigen. In Kooperation mit dem Helmholtz Zentrum Miinchen wurden auch erste Proben fiir
Untersuchungen des Proteoms gewonnen, die derzeit durchgefiihrt werden. Zusammenfassend lésst
sich feststellen, dass eine Strahlenexposition embryonaler Stammzellen generell zu einer Beeintrachti
gung der kardialen Differenzierung fiihrt, die je nach verwendetem Protokoll unterschiedlich stark
ausfallen kann. Sowohl die komplette Inhibierung wie auch eine Verminderung der Schlagfrequenz
wie sie in vitro beobachtet wurde, stellen iibertragen auf die embryonale Entwicklung ein erhebliches
Strahlenrisiko dar.

Fiir die Publikation der Ergebnisse beziiglich der Strahlenwirkung auf die entodermale Differenzie[)
rung wurden die Analysen zur chromosomalen Stabilitdt strahlenexponierter embryonaler Stammzel [
len abgeschlossen. Zur Verbesserung der statistischen Signifikanz wurden weitere PCR-Arraystudien
zur strahleninduzierten Beeinflussung von Stammzell-Signalwegen durchgefiihrt und auf mehrere
Zeitpunkte nach der Bestrahlung erweitert. Die Auswertung dieser Arraystudien und die anschlielende
Verifizierung durch quantitative RT-PCR sind inzwischen abgeschlossen und werden fiir eine Ver6fT
fentlichung zusammengestellt.

Wie in den Berichtszeitrdumen zuvor wurden H9 embryonale Stammzellen in neuronale Stammzellen
differenziert und die daraus gebildeten Neurosphiren dem AP3 zur weiteren elektrophysiologischen
Analyse zur Verfiigung gestellt.

4. Geplante Weiterarbeiten

In den folgenden 6 Monaten sollen die bei der kardialen Differenzierung nach Lian und Kadari beo[’
bachteten epithelialen/endothelialen Begleitzellen immunzytochemisch untersucht werden, um ihren
Einfluss auf die strahleninduzierte Verdnderung der Differenzierungseffizienz besser beurteilen zu
konnen. AuBlerdem soll die Wirkung von Kohlenstoffionen auf die entodermale und kardiale Entwick[’]
lung untersucht werden. Geplant ist auflerdem die Fortfiihrung der Analyse von DNA-
Reparaturmechanismen in hES-Zellen nach Bestrahlung und deren Verifikation mittels quantitativer
PCR.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Ciliberti G. et al., Differentiation of mouse embryonic stem cells into extra-embryonic endoderm stem
cells, p304, GSI Report 2015-1.

Schroeder 1. et al., Cardiac differentiation of human embryonic stem cells as a measure for radiation
risk assessment in early embryogenesis, p333, GSI Report 2015-1.

Jung M. et al., Disease-specific stem cell models for toxicological screenings and drug development.
In Stem Cells in Toxicology and Medicine, Ed: Saura C Sahu, John Wiley & Sons Ltd. (in press).
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Hochschple A}bstadt-Slgmarlngen, Anton-Gtlinther-Str. 1, 02 NUK 025BX
72488 Sigmaringen
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt Prénatale Entwicklung: In-vitro-Untersuchungen zur Wirkung von dicht
und diinn ionisierender Strahlung auf die prinatale Entwicklung; Teilprojekt 2

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2013 bis 31.12.2016 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

267.744,00 EUR Dr. Kadereit

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

Das wissenschaftliche Anliegen dieses Teilprojektes ist es, genauer zu untersuchen, wie sich
diinn ionisierende Rontgenstrahlung und dicht ionisierende Teilchenstrahlung auf die Ent[]
wicklung des menschlichen Nervensystems auswirken, um zu vergleichen, ob in den Auswir!]
kungen der beiden Strahlungsarten Unterschiede bestehen. Von Mausstudien und Versuchen
mit Zelllinien ist bekannt, dass geringe Bestrahlung bereits zu Verdnderungen in Genexpres!
sionsmustern in Nervenzellen fiihren. Es soll nun anhand von hES-Zellen und abgeleiteten in
vitro Nervensystem-Entwicklungsmodellen genau untersucht werden, inwieweit sich Bestrah[’
lung auf die Entwicklung des menschlichen Gehirns auswirkt und welche Effekte man auf die
verschiedenen Entwicklungstadien (Entstehung der ZNS Vorlduferzellen, NEPs, Entstehung
von neuralen Vorlduferzellen, Entstehung von Neuronenvorlduferzellen und deren Maturiel |
rung zu funktionellen Neuronen) beobachten kann. Besonders die Bestrahlung mit dicht ionil’
sierender Teilchenstrahlung wird in Darmstadt in Zusammenarbeit mit AP1 ausgefiihrt wer!
den. Des Weiteren wird auch, in enger Zusammenarbeit mit AP3, aus hES-Zellen differen(!
zierte Neuronen auf Funktionalitét (elektrophysiologische Messungen auf MEAs) nach Strah!(]
lungsexposition untersucht.

Dieses Forschungsvorhaben leistet einen erheblichen Beitrag zur Kompetenzbildung und
-erhaltung in der Strahlenforschung in Deutschland und fordert aktiv Nachwuchs mit interdis! |
ziplindrer Kompetenz in Strahlenforschung, Gehirnforschung, Zellbiologie und Molekularbio
logie/Biochemie. Die Ergebnisse werden auf internationalen Kongressen vorgestellt und in
hochrangigen Fachzeitschriften verdffentlicht.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Das Verbundvorhaben beinhaltet die folgenden Arbeitspakete (Teilprojekte):

AP1: Untersuchung der Wirkung von Rontgen- und Ionenstrahlen auf pluripotente und difl ]
ferenzierte hES-Zellen (GSI Helmholtzzentrum, Dr. S. Ritter)

AP2: Bewertung des Einflusses diinn und dicht ionisierender Strahlung auf die neuronale
Entwicklung (Hochschule Albstadt-Sigmaringen, Dr. S. Kadereit).

AP3: Elektrophysiologische Untersuchung kardialer und neuraler Zellen nach Strahlenein! ]
wirkung (Hochschule Aschaffenburg, Prof. C. Thielemann).
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3. Durchgefuhrte Arbeiten und Ergebnisse

In dieser Berichtsperiode wurden 2 Masterarbeiten durchgefiihrt und abgeschlossen sowie 2
Bachelor und 3 Projekt-Arbeiten begonnen, um Teilaspekte des Projektes zu bearbeiten. Es
wurden weitere Strahlenversuche durchgefiihrt um die Ergebnisse der letzten Berichtsperiode
zu verstirken. Im ausgearbeiteten Migrations-Assay hat sich verdeutlicht, dass nach einer Be!
strahlung von neuralen Vorlduferzellen, die weiter differenzierenden Zellen die nicht durch
die Bestrahlung gestorben sind, eine fehlerhafte Weiterentwicklung durchlaufen. Wahrend der
Migration aus der Neurosphire bildeten sich Zellen aus, die sich morphologisch deutlich von
den unbestrahlten Zellen unterschieden. Weiterhin ist ein zweites Differenzierungsprotokoll
im Labor etabliert worden. Hierbei werden neurale Stamm/Vorlduferzellen mit einem kom[’
merziellen Kit (Invitrogen) hergestellt. Mit diesem Kit konnten erfolgreich aus hESC (H9)
und hiPSC (aus Nabelschnurblut CD34 Zellen generiert) neurale Vorlduferzellen differenziert
werden, die ebenfalls in dem, in der letzten Berichtsperiode entwickelten, Single-Celll!
Neurosphiren-Assay (SC-NSA) Effekte von Bestrahlung messen konnten. Es wurde auch
weiterhin Genexpression untersucht, in bestrahlten neuralen Vorlduferzellen aus iPSC und aus
hESC Zellen. Es konnten somit Langzeitschiden ermittelt werden.

4. Geplante Weiterarbeiten

Im Rahmen einer weiteren (etwas verzogert gestarteten) Masterarbeit werden, in Kooperation

mit der Firma Venneos, bis zum Ende des Projektes, die Parameter einer Anwendung der Im[
pedanz-Technologie zur Erfassung von Strahlenschdden an neuralen Vorlduferzellen (aus

hiPSCs) erarbeitet. Wir werden ermitteln inwieweit sich die Impedanz-Technologie eignet,

um Strahlenschiden relativ einfach und unaufwendig zu ermitteln.

In den Sommermonaten werden die bis jetzt erarbeiteten Ergebnisse zusammengefasst werden

und eine Publikation zusammengestellt werden. Auch planen wir ein toxikologisch-

orientiertes Review iiber Strahlenschidden in humanen Zellen mit den beiden anderen Projekt[ !
partnern zu schreiben. Dieses Review soll das toxikologische Feld informieren und hoffent[’
lich dazu beitragen neuartige, interdisziplindre Untersuchungen zu inspirieren, in denen addil |
tive/synergistische Effekte von Strahlung und, auch im Korper, stark ubiquitiren Umwelt-

Toxikantien (z. B. Nanopartikel, Pestizide), untersucht werden.

5. Berichte, Verdoffentlichungen

Poster:

,»3D In-vitro-Modelle zur Erfassung von Strahlenschdden in der Gehirn-Entwicklung®.

Schneider L., Kadereit S., Sommerempfang 2016, HS Albstadt-Sigmaringen.

,»3D In-vitro-Modell fiir die friihe Gehirn-Entwicklung®. Schneider L., Kadereit S., Tag der

Forschung 2016, HS Albstadt-Sigmaringen.

Masterarbeiten:

»In-vitro-Untersuchungen zur Wirkung von Rontgen-Strahlung auf die friihe prénatale Gel!
hirn-entwicklung®. Schneider L., Mai 2016, HS Albstadt Sigmaringen

,Protein Profiling Analysis: Study of the Influence of Radiation on Human Embryonic Stem

Cells”. Eitel T., Mai 2016, HS Albstadt-Sigmaringen.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Hochschule fiir angewandte Wissenschaften — Fachhochschule 02 NUK 025C
Aschaffenburg, Wiirzburger Str. 45, 63743 Aschaffenburg
Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt Prénatale Entwicklung: In-vitro-Untersuchungen zur Wirkung von dicht
und diinn ionisierender Strahlung auf die prinatale Entwicklung; Teilprojekt 3

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.08.2012 bis 31.12.2016 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

206.532,00 EUR Prof. Dr. Thielemann

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Das vorrangige wissenschaftliche Anliegen des Projektes ist es, zu einem besseren Verstindnis der zytotoxi
schen und gentoxischen Wirkung ionisierender Strahlung wihrend der prénatalen Entwicklung des Menschen

beizutragen. Als In-vitro-Modell werden humane embryonale Stammzellen (hES-Zellen) verwendet. Im For[J
schungsvorhaben soll dabei die Wirkung von diinn ionisierender Rontgenstrahlung und dicht ionisierender Teil[]
chenstrahlung in Abhingigkeit von der Dosis untersucht werden. Dicht ionisierende Strahlung hat bei gleicher

Energiedosis eine hohere biologische Effektivitit als diinn ionisierende Strahlung. Dies fiihrte dazu, dass fiir ol
Teilchen und schwere Ionen ein Qualitdtsfaktor von 20 festgelegt wurde. Detaillierte Messungen an den weltweit

einmaligen Beschleunigeranlagen des GSI Helmholtzzentrum fiir Schwerionenforschung bieten die einzigartige

Moglichkeit, die strahlenbiologische Wirkung dicht ionisierender Strahlen in dem gesamten fiir den Strahlen[]
schutz relevanten Bereich zu prézisieren.

Weiterhin kann das Projekt zu neuen Erkenntnissen im Bereich der Grundlagenforschung fiithren. Es ist vor all
lem von hoher Relevanz fiir das Verstdndnis der DNA-Reparatur-mechanismen von hES-Zellen. Bisher ist nur

wenig iiber die Reparatur von DNA-Schiden in pluripotenten hES-Zellen oder ihren differenzierten Abkdmm/[’
lingen bekannt. In vorangegangenen Studien wurde bislang nur die Wirkung von diinn ionisierenden y- oder

Rontgenstrahlen im Ansatz untersucht, jedoch fehlen weitergehende Kenntnisse iiber die Genauigkeit der Repal
raturprozesse in Abhingigkeit von der Dosis und der Strahlenqualitdt. Neben dem wissenschaftlichen Erkennt(]
nisgewinn leistet das Forschungsvorhaben einen wichtigen Beitrag zur Nachwuchsférderung und zum Kompe!
tenzerhalt in der Strahlenforschung. Die jungen Projektmitarbeiter erhalten eine intensive wissenschaftliche Aus-

bzw. Weiterbildung in der Strahlenforschung und in Fortbildungsveranstaltungen wird um potenziellen wissenl[
schaftlichen Nachwuchs geworben.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Das Verbundvorhaben beinhaltet die folgenden Arbeitspakete (Teilprojekte):

AP1:  Untersuchung der Wirkung von Rontgen- und lonenstrahlen auf pluripotente und differenzierte hES-
Zellen (GSI Helmholtzzentrum, Dr. S. Ritter)

AP2: Bewertung des Einflusses diinn und dicht ionisierender Strahlung auf die neuronale Entwicklung
(Hochschule Albstadt-Sigmaringen, Dr. S. Kadereit).

AP3:  Elektrophysiologische Untersuchung kardialer und neuraler Zellen nach Strahleneinwirkung (Hoch!]
schule Aschaffenburg, Prof. Dr. C. Thielemann).

3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

Im Fokus der im Berichtszeitraum durchgefiihrten Experimente standen weiterhin die aus humanen embryonalen
Stammzellen (hESC) differenzierten Neurospahren (NS). Die ersten NS wurden bereits letztes Jahr erfolgreich
aus hESC hergestellt, die einer Exposition mit 1 Gy Rontgenstrahlung ausgesetzt wurden. Erste Ergebnisse deul]
teten darauf hin, dass diese im Vergleich zu unbestrahlten Kontrollen eine verringerte elektrische Aktivitat aufl]
weisen. Dies wird durch eine geringere Anzahl an detektierten Spikes und Bursts sichtbar. Um diesen Effekt zu
bestdtigen, wurden in diesem Berichtszeitraum zwei weitere, voneinander unabhéngige Experimente durchge!’
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fiihrt. Auch wenn die Probenanzahl gering war, konnte der Effekt in beiden Féllen wiederholt und damit die Bell
obachtung bekriftigt werden.

Untersuchungen an dreidimensionalen Kardiomyozytenkulturen, die aus Stammzellen der Maus differenziert

wurden, zeigten ein dhnliches Verhalten nach Rontgenbestrahlung [A. Helm et al., stem cells and development,

2015, 25 (2): 178-188]. Mit steigender Strahlendosis verringerte sich sowohl der prozentuale Anteil kontraktiler

Kardiomyozytenkulturen, als auch ihr Durchmesser.

Bei der Analyse der elektrischen Signale der NS wird die Summe aller Spikes und Bursts betrachtet, die von den

Elektroden detektiert werden. Eine Verringerung der Grof3e hitte demnach zur Folge, dass die NS weniger Elekt[]
roden bedecken, so dass weniger elektrische Signale detektiert werden. Dies konnte ein moglicher Grund fiir die

verringerte Netzwerkaktivitit sein. Um dies zu iiberpriifen wurden mikroskopische Aufnahmen der NS auf den

MEA Chips erstellt, ithr Umriss markiert und die darin enthaltene Fldche mithilfe des Bildanalyseprogrammes

Image] errechnet. Die errechnete Fliche betrug im Mittel 0,93 mm® + 0,33 mm’. Die Standardabweichung zeigt,

dass es innerhalb der Kulturen eine hohe Variabilitit beziiglich der Sphérengrof3e gibt. Ein Unterschied zwischen

NS aus bestrahlten (0,88 mm?” + 0,27 mm?) und unbestrahlten hESC (0,98 mm? + 0,37 mm?) konnte jedoch nicht

beobachtet werden. Weitere Experimente sind notwendig, um die Ursache der reduzierten elektrischen Aktivitét

erklaren zu kdnnen.

In Erginzung zu den Rontgenexperimenten wurden auch NS aus hESC hergestellt, die am Heidelberger lonen!(
strahl-Therapiezentrum mit 0,25 und 0,5 Gy Kohlenstoffionen bestrahlt wurden. Aufgrund der geringen Proben!(
anzahl ist es derzeit jedoch noch nicht moglich eine signifikante Aussage iiber eventuelle strahleninduzierte Ef[]
fekte zu treffen. Erste Ergebnisse deuten jedoch darauf hin, dass auch diese NS eine geringere Netzwerkaktivitat

aufweisen als unbestrahlte Kontrollen.

Weitere Experimente beziiglich der immunhistochemischen Charakterisierung der NS wurden durchgefiihrt. Um

die Identitét der Zellen in den NS zu tiberpriifen, wurden diese auf Coverslips kultiviert, nach 7 Tagen fixiert und

anschlieBend einer Fluoreszenzfarbung gegen das Neuronen spezifische Protein B-III Tubulin unterzogen. Die

Ergebnisse der Férbung zeigen eindeutig, dass es sich bei den Zellen um postmitotische Neurone handelt.

Des Weiteren wurde in enger Kooperation mit der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Stark an der Hochschule in

Aschaffenburg der Algorithmus zur Detektion neuronaler Signale optimiert. Die Detektion elektrischer Signale

dreidimensionaler Zellmodelle stellt eine grole Herausforderung dar. Jede Elektrode detektiert nicht nur die Sig[]
nale, der auf ihr befindlichen Zellen, sondern auch diejenigen von weit entfernten Neuronen. Dies flihrt dazu,

dass das Signal-Rausch Verhéltnis schlechter ist als bei konventionellen zweidimensionalen Zellmodellen. Um

dennoch zuverlassige Ergebnisse zu erhalten, wurde bei der Analyse eine Kombination aus zwei unterschiedlil]
chen Algorithmen eingesetzt. Dabei werden sowohl die Hohe der Amplitude, als auch die Form des Signals bel
riicksichtigt. Es wurde damit begonnen, die bisher gewonnenen Daten mit diesem neuen Algorithmus zu analy![
sieren, um aussagekriftigere Ergebnisse zu erlangen.

4. Geplante Weiterarbeiten

Um die bisher erzielten Ergebnisse zu validieren, soll ein weiteres Bestrahlungsexperiment durchgefiihrt werden.
Im Fokus steht dabei die Exposition von hESC mit Kohlenstoffionen am Heidelberger Ionenstrahl-
Therapiezentrum.

Fiir die immunhistochemische Charakterisierung der NS sollen Gefrierschnitte der NS angefertigt und mithilfe
von Fluoreszenzfarbstoffen untersucht werden.

Der in Kooperation mit der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Stark optimierte Algorithmus zur Detektion neuronaler
Signale aus dreidimensionalen Modellsystemen soll eingesetzt werden, um die bisher gewonnenen Daten erneut
zu analysieren und damit aussagekréftigere Ergebnisse zu erlangen.

Nach Abschluss der geplanten Experimente und der Endauswertung sollen die Ergebnisse publiziert und die
Doktorarbeit von Fr. Mayer angefertigt werden.

5. Berichte, Verdffentlichungen

Mayer M., Arrizabalaga O., Ritter S. and Thielemann C., Human Embryonic Stem Cell Derived Neurospheres —

A Novel Three Dimensional Model For Neurotoxicological Studies, Front. Neurosci. Conference Abstract: MEA

Meeting 2016

O. Arrizabalaga, M. Mayer, S. Sadeghi, S. Kadereit, S. Ritter and C. Thielemann, Human embryonic stem cell[]
derived neural stem cells: a powerful model to investigate the regenerative capacity of the brain after an insult,

ISSCR/CRTD 2016, Dresden
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Helmbholtz-Zentrum Miinchen Deutsches Forschungszentrum fiir 02 NUK 026A
Gesundheit und Umwelt (GmbH), Ingolstadter Landstr. 1,
85764 Neuherberg

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt PASSOS: Personalisierte Abschitzung von Spétfolgen nach Strahlenexposil]
tion und Orientierungshilfe fiir Strahlenanwendungen in der Medizin; Teilprojekt A
Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.01.2013 bis 31.12.2016 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:
1.059.340,00 EUR Dr. Eidemiiller

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Ziele von PASSOS sind die Modellierung von Gesundheitsrisiken nach Exposition mit ionisierender Strahlung
unter Beriicksichtigung individueller Risikofaktoren und die Anwendung der Modelle auf Verfahren der Brust[]
krebstherapie und der Diagnose von Herzerkrankungen. In AP2 und AP3 (HMGU-AMSD) wird die Bestim[]
mung der Dosisverteilung im Korper fiir unterschiedliche Verfahren der Therapie von Brustkrebs und der Diag(]
nose von Herzerkrankungen fiir verschiedene Patientengruppen vorgenommen. In AP4 (HMGU-ISS) werden die
relativen und absoluten Risiken fiir Krebs und Herz-Kreislauferkrankungen abgeschitzt. APS (HMGU-ISS) er(]
stellt zwei Softwarepakete zur Abschétzung des Risikos von Krebs und Herz-Kreislauferkrankungen nach Strah(]
lenexposition, zum einen beim Vorliegen einer definierten Organdosis und zum anderen zur Unterstiitzung der
personalisierten Auswahl einer Brustkrebstherapie oder einer Herzuntersuchung.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Fiir die Dosisverteilung im ganzen Korper nach Anwendung von Therapieverfahren gegen Brustkrebs (AP2) soll]
len die Partner bei der Erstellung der Patientenmodelle beraten werden.

Die Bestimmung der Ganzkorper-Dosisverteilung bei verschiedenen Untersuchungsverfahren des Herzens (AP3)
soll patientenspezifisch durchgefiihrt werden. Dazu sind individuelle biokinetische Modelle zu erstellen, mittels
derer die zeitliche und rdumliche Verteilung der PET- und SPECT-Tracer in den Organen bestimmt werden
kann. AuBlerdem sind aus den CT-Datensétzen der jeweiligen Patienten individuelle virtuelle Modelle zu erzeu!l
gen, um durch Kombination mit Monte-Carlo-Transport-Rechnungen die Dosen in jedem Organ relativ zur Ak[]
tivitit berechnen zu konnen (SAFs). Durch Kombination der biokinetischen Modelle mit den SAFs lésst sich
sowohl der zeitliche Dosisverlauf jedes Organs des Patienten bestimmen, wie auch dessen gesamte Strahlendol]
sis.

Fiir die Risikomodelle (AP4) werden sowohl empirische Modelle des relativen und absoluten Risikos, wie auch
mechanistische Modelle der Pathogenese unter Beriicksichtigung individueller Risikofaktoren entwickelt. Es
werden Risiken fiir Herz-Kreislauferkrankungen, fiir Leukémie und fiir solide Tumoren in Darm, Lunge, Magen,
Schilddriise, Speiserdhre und weiblicher Brust modelliert.

APS5 implementiert die Ergebnisse von AP1-4 in numerisch effizienter Weise als zwei Anwendungen mit graphi!]
scher Benutzeroberfliche. Dabei werden neben den Risikowerten auch die entsprechenden Unsicherheitsinter!(
valle berechnet.

3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

In AP2 soll ein Vergleich zwischen Dosen aus dem Bestrahlungsplan und mittels Monte-Carlo-
Transportrechnungen an einem exemplarischen Patientendatensatz durchgefiihrt werden. Die Umstellung des
HMGU Datensatzes in ein Format, dass von der Bestrahlungsplanung verarbeitet werden kann, gestaltete sich
aufgrund spezieller Formatanforderung der Bestrahlungsplanung als sehr zeitintensiv, konnte aber letztlich er(]
folgreich durchgefiihrt werden.



137

In AP3 wurde mittels der Unsicherheits- und Sensitivititsanalyse untersucht, welche Parameter bei der Bestim[]
mung einer individuellen Dosis bei der Nuklearmedizin besonders gut bekannt sein miissen. Es hat sich heraus(’
gestellt, dass das Wichtigste die genaue Bestimmung der Organaktivitéten ist. Die spezifischen absorbierten An[]
teile (SAF) beeinflussen die Dosis nur in 2.0rdnung. Daher sind zu deren Berechnung keine detailgetreuen patil
entenspezifischen Modelle notwendig, sondern Néherungsmodelle sind dafiir ausreichend.

Im niedrigen und mittleren Dosisbereich sind nun fiir alle Organe Risikomodelle vor allem auf Basis der Atom![]
bombeniiberlebenden (LSS) entwickelt, fiir die wichtigsten einzeln, fiir weitere Organe gruppiert. Im Hochl]
Dosis-Bereich wurden von den Mainzer Partnern Risikokoeffizienten fiir die Haupt-Risikoorgane von Lunge,
Herz und kontralaterale Brust sowie fiir weitere Organe iibermittelt. Die Risiken wurden im mittleren Dosisbe!(
reich einiger Gray miteinander verglichen. Eine besondere Herausforderung stellt insbesondere Lungenkrebs dar,
da es groBle Unterschiede in den Niedrig- und Hoch-Dosis-Risiken gibt, die Lunge sehr hohen und stark inhomo!]
genen Dosen ausgesetzt ist, und der Einfluss des Rauchens quantifiziert werden muss. Letzteres wird mit einer
mechanistischen Analyse des Datensatzes der LSS néher untersucht. Die Personalisierung der Risikomodelle
wurde vorangetrieben, indem eine Methode entwickelt wurde um zusétzliche Risikofaktoren und zugehdrige Un[J
sicherheiten berticksichtigen zu kénnen, auch wenn deren Interaktion mit Strahlung nicht eindeutig geklért ist.
Die von den Partnern aus AP2 erstellten Dosis-Volumen-Histogramme flir verschiedene Radiotherapie-
Techniken wurden analysiert. Wie erwartet, ergaben sich groBe individuelle Unterschiede in der Dosisbelastung
sowie zwischen den verschiedenen Techniken. Basierend auf 18 anatomischen Parametern wurden Vorhersage-
Modelle fiir die Dosis-Volumen-Histogramme der nahen Organe erstellt.

Fiir Herz und ipsilaterale Lunge konnte bereits mit 3 Parametern ein betréchtlicher Anteil der individuellen Varil]
ation der mittleren Dosis erklédrt werden; fiir die schwécher belasteten Organe kontralaterale Brust und kontralal’
terale Lunge allerdings weniger als die Halfte. Die Modelle wurden mit den Partnern in Leipzig und Rostock
umfassend diskutiert, unter Beriicksichtigung der Verwendbarkeit der Modelle im klinischen Alltag.

Dies war ein wichtiger Schritt zur Erstellung und Bewertung der Stratifizierung. Mit der Integration der von den
anderen APs bereitgestellten Modelle in die Software wurde fortgefahren. Die dazu notwendigen Daten wurden
aufbereitet.

4. Geplante Weiterarbeiten

In AP2 wird mit dem erzeugten kompatiblen Datensatz eine brachytherapeutische Behandlung mit dem Bestrah(]
lungsplan simuliert. Dieselbe Therapie wird dann mit Monte-Carlo-Rechnungen nachvollzogen, um anschliel’
Bend die resultierenden Organdosen mit denen der Bestrahlungssoftware vergleichen zu kénnen.

In AP3 werden die Ergebnisse zur Sensitivitdtsanalyse bei der Nuklearmedizin in einem peer-reviewed Journal

eingereicht.

Die Unterschiede der in AP4 fiir hohe und niedrige Dosen erhaltenen Modelle fiir Lungenkrebs erfordern eine

wiederholte Priifung der fiir PASSOS geeignetsten Studien sowie ggf. einer Anderung der Modelle oder des In[
terpolationsbereiches. Die Modelle sollen um zusétzliche Risikofaktoren erweitert werden, dabei sollen insbel]
sondere auch die Ergebnisse zu kardiovaskuldren Krankheiten aus AP1 beriicksichtigt werden.

Die Modelle zur Vorhersage der Dosisbelastung in kontralateraler Brust und Lunge sollen durch zusitzliche,

addquate anatomische Parameter verbessert werden, die derzeit von AP2 erstellt werden. Die Dosis-Verteilungen

nach Untersuchungen des Herzens werden von AP3 iibernommen.

Die finalen Risiko- und Dosismodelle miissen in die Software eingebaut werden. Die Stratifizierung der Patien[]
tinnen nach unterschiedlichen Dosisverteilungen und Lebenszeitrisiken muss festgelegt werden. Beide Software-

Pakete erhalten eine graphische Oberflidche. Das Programm muss getestet werden. Eine Bedienungsanleitung

wird entworfen.

5. Berichte, Veroffentlichungen

C. Simonetto, T.V. Azizova, Z. Barjaktarovic, J. Bauersachs, P. Jacob, J.C. Kaiser, R. Meckbach, H.
Schollnberger, M. Eidemiiller, A Mechanistic Model for Atherosclerosis and its Application to the Cohort of
Mayak Workers, under Review.

Zvereva, A.; Petoussi-Henss, N.; Li, W. B.; Schlattl, H.; Oeh, U.; Zankl, M.; Graner, F. P.; Hoeschen, C.; Nekol[]
la, S. G.; Parodi, K., Schwaiger, M.: Effect of Blood Activity on Dosimetric Calculations for Radiopharmaceutil
cals, Physics in Medicine and Biology, submitted.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Universitidtsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitdt Mainz,

Langenbeckstr. 1, 55131 Mainz 02 NUK 0268
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt PASSOS: Personalisierte Abschitzung von Spétfolgen nach Strahlenexposil |
tion und Orientierungshilfe fiir Strahlenanwendungen in der Medizin; Teilprojekt B
Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.01.2013 bis 31.12.2016 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

795.048,00 EUR Prof. Dr. Blettner

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Das Vorhaben Personalisierte Abschidtzung von Spétfolgen nach Strahlenexposition und Orientierungshilfe fiir
Strahlenanwendungen in der Medizin (PASSOS) thematisiert die Frage wie Risiken von Krebs und Herz-
Kreislauferkrankungen nach Strahlenexposition von individuellen Faktoren abhingen. Gegenwértige Abschét!]
zungen von Gesundheitsrisiken, z. B. durch UNSCEAR oder BEIR VII, beschridnken sich in der Individualisie[
rung der Risiken auf Geschlecht, Alter bei Exposition und Alter bei Diagnose einer Erkrankung. PASSOS wird,
soweit entsprechende epidemiologische und strahlenbiologische Daten vorliegen, weitere Faktoren wie Lebens! |
gewohnheiten, genetische Faktoren, reproduktive Faktoren oder den Gesundheitszustand in der Modellierung des
Strahlenrisikos beriicksichtigen.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1: Epidemiologische Studie von Herz-Kreislaufrisiken nach Brustkrebstherapie:

Die sog. PASSOS-Herzstudie ist eine retrospektive Kohortenstudie, die den Zusammenhang zwischen der Strah[]

lentherapie und dem langfristigen Mortalitits- und Morbidititsrisiko durch kardiovaskuldre Herzerkrankungen

unter Beriicksichtigung individueller Risikofaktoren bei Brustkrebspatientinnen untersucht. Eingeschlossen wer![
den zum einen ca. 11.000 Patientinnen, die im Rahmen der sog. BRENDA-Kohorte (Quality of Breast Cancer

Care Under Evidence-based Guidelines, BMBF 01ZP0505) in Ulm bereits rekrutiert worden sind. Am Standort

Mainz muss eine Kohorte neu aufgebaut werden. Die gemeinsame Kohorte berticksichtigt Brustkrebspatientin/J

nen mit guter Prognose. Einschlusskriterien: primires Mammakarzinom, Erstdiagnose 1998 — 2008, keine Metal

stasen. Phasen der PASSOS-Herzstudie:

- Rekrutierung der Kohorte am Standort Mainz und Erhebung klinischer Daten mittels Krankenakten-
Recherche.

- Durchfithrung eines Mortalitdts-Follow up (Todesursachenrecherche) mit Beobachtungsende zum
31.12.2013.

- Befragung zur kardialen Morbiditdt und zu individuellen kardiovaskuldren Risikofaktoren.

- Dosimetrie (Klinik und Poliklinik fiir Radioonkologie und Strahlentherapie/Prof. Schmidberger): Bestim[]
mung der Herzdosis (Organdosis) nach Strahlentherapie fiir eine Stichprobe, Extrapolation fiir die gesamte
Kohorte und Dosis-Wirkungs-Analyse.

- Statistische Analyse und Publikationen.

AP4: Personalisierte Risiken fiir Spatfolgen nach Strahlenexposition:

Ziel ist die Erarbeitung von Risikomodellen, aus denen nach einer Strahlenexposition die zusitzlichen relativen
und absoluten Risiken bei vorgegebenen Zeiten nach Exposition sowie die Lebenszeitrisiken bestimmt werden
konnen. Dabei sollen die Risiken sowohl fiir die wichtigsten (Sekundédr-)Tumoren als auch fiir Herz-
Kreislauferkrankungen bestimmt werden. Individuelle Risikofaktoren sollen, soweit Daten in ausreichender
Qualitit vorhanden sind, in den Modellen beriicksichtigt werden. Die Modellierung wird fiir zwei Dosisbereiche
durchgefiihrt: <4 Gy (Umsetzung Helmholtz Zentrum, Institut fiir Strahlenschutz) und > 4 Gy fiir therapeutische
Strahlenanwendungen (Umsetzung IMBEI, Mainz).
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP1: Aufbau einer Kohorte am Standort Mainz: Status abgeschlossen, Mortalitits Follow-up: Status abgel’
schlossen. Codierung der Todesursachen nach ICD10: Status abgeschlossen. Befragung noch lebender Patientin[’]
nen zur kardialen Morbiditat: Status abgeschlossen. Validierung der (Selbst-) Angaben zur kardialen Morbiditét

bei niedergelassenen Arzte: Status ,,abgeschlossen®. Plausibilititspriifungen: Status ,,abgeschlossen®. Statistische

Analyse: noch nicht abgeschlossen. Abgleich der PASSOS-Kohorte mit den Daten der Gutenberg Herzstudie

(GHS, www.Gutenberg-Gesundheitsstudie.de): Antrag zum Datenabgleich wurde bei der Studienleitung der

GHS eingereicht und bewilligt. Néchster Schritt: Vorlage des Datenschutzkonzeptes beim Beauftragten fiir den

Datenschutz Rheinland-Pfalz.

Dosimetrie (Mainz/Ulm): Exakte Dosimetrie von 393 + 398 Patientinnen aus Mainz + Ulm fiir 7 Herz-

Strukturen. Ermittlung der technischen Behandlungsdaten aus der Radioonkologie fiir 1019 Mainzer Patientin[ |
nen mit Strahlentherapie. Zusammenfiihrung, Ergénzung und Korrektur der klinischen Akten mit diesen Daten.

Detaillierte Dosisanalyse fiir exakt dosimetrierte Stichprobe nach aktueller SOP fiir mehrere Herzstrukturen und

DVH-Metriken. Untersuchungen zur Genauigkeit der retrospektiven Dosisanalyse. Entwicklung von Vorher[
sagemodellen fiir drei Dosis-Metriken in allen Herz-Strukturen mit Quantifizierung des Vorhersagefehlers. Valil
dierung der Konturierungs-Reliabilitit des Herzatlas in einer Multi-Center Studie mit Auswertung zur geometril[
schen und dosimetrischen Inter-Rater-Ubereinstimmung.

AP4: Auswertung der systematischen Literaturrecherche zu Risikomodellen fiir Herz-/Kreislaufevents nach

Strahlentherapie (Exposition > 4 Gy): Ca. 1200 Treffer bei PubMed Recherche/Reference Tracking, davon 344

Abstracts relevant. Identifikation der 50 relevanten Publikationen mit Aussage zur Dosis-Wirkungs-Beziehung.

Extraktion der quantitativen Angaben zur Dosis-Wirkungsbeziehung aus 12 Artikeln. Synthese der Risikoschét!(]
zer zu einem gemeinsamen ERR/Gy Schétzer nach Random-Effects Modell. Analoges Vorgehen mit gepooltem

ERR/Gy Schitzer (Random-Effects Metaanalyse) fiir Sekundidrmalignome Magen, Darm, Brust, Lunge nach

Strahlentherapie. Systematische Literaturrecherche zu Schilddriisentumoren als Zweitmalignom nach Strahlen[]
therapie im Kindesalter.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP1:

- Abgleich der PASSOS-Kohorte mit den Daten der Gutenberg Herzstudie (GHS, www.Gutenberg(!
Gesundheitsstudie.de).
Die GHS erforscht die Ursachen von Herz-Kreislauferkrankungen. Es werden bei Personen aus dem Raum
Mainz-Bingen epidemiologische und umfangreiche medizinische Untersuchungsdaten erhoben. Fiir PASSOS
sind folgende Aspekte von Interesse: (1) wie viele Frauen der PASSOS-Kohorte haben das GHS-
Untersuchungsprogramm durchlaufen? (2) Gibt es bei diesen Frauen Hinweise auf subklinische kardiale Ver[]
anderungen? (3) Auswertung der im Rahmen der GHS gemachten Selbstangaben zur Krebserkrankung. Fiir
den Abgleich beider Kohorten (PASSOS und GHS ist ein separates Datenschutzkonzept zu entwickeln).

- Statistische Analyse.

AP4:
- Zusammenstellung der wesentlichen Studien fiir zerebrovaskuldre Endpunkte und Leuk@mie und Extraktion
der Risikoschitzer. Berechnung eines gepoolten ERR/Gy Schétzers aus Random-Effects Metaanalyse.

5. Berichte, Veréffentlichungen

Wollschliager D, Karle H, Stockinger M, Bartkowiak D, Buehrdel S, Merzenich H, Wiegel T, Blettner M,
Schmidberger H. Radiation dose distribution in functional heart regions from tangential breast cancer radiothel]
rapy. Radiother Oncol. 2016;119:65-70.

Manuskript im Review-Prozess: Wollschldger D, Karle H, Stockinger M, Bartkowiak D, Buehrdel S, Merzenich
H, Wiegel T, Schmidberger H, Blettner M. Predicting heart dose in breast cancer patients who received 3D conl]
formal radiation therapy. Health Phys. Under review.

Manuskript in Vorbereitung: Heart atlas for retrospective cardiac dosimetry in breast cancer radiotherapy: A
multiinstitutional study on interobserver contouring variations and their dosimetric impact.

Manuskript in Vorbereitung: Long-term cardiovascular mortality after modern radiotherapy for breast cancer — a
retrospective cohort study in Germany. Submission to American Journal of Cardiology
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Universitdat Ulm, Helmholtzstr. 16, 89081 Ulm 02 NUK 026C

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt PASSOS: Personalisierte Abschitzung von Spétfolgen nach Strahlenexposil |
tion und Orientierungshilfe fiir Strahlenanwendungen in der Medizin; Teilprojekt C
Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.01.2013 bis 31.12.2016 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

283.332,00 EUR Prof. Dr. Wiegel

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

Das PASSOS (Personalisierte Abschitzung von Spatfolgen nach Strahlenexposition und Orientierungshilfe
fiir Strahlenanwendungen in der Medizin) Projekt, das die potentielle kardiale Langzeittoxizitit nach adl’
juvanter Strahlentherapie des Mammakarzinoms untersucht, soll in Baden-Wiirttemberg und Bayern im
Rahmen des BRENDA Netzwerkes erhoben werden. PASSOS wird, soweit entsprechende epidemiologil’
sche und strahlenbiologische Daten vorliegen, weitere Faktoren wie Lebensgewohnheiten, genetische Fak![]
toren, reproduktive Faktoren oder den Gesundheitszustand in der Modellierung des Strahlenrisikos bertick[]
sichtigen. Das BRENDA Netzwerk besteht aus 17 zertifizierten Brustkrebszentren in denen eine Kohorte
mit ca. 13.300 Brustkrebspatientinnen zusammengetragen wurde. Es liegen exakte Daten zu Patienten-,
Tumor-, Therapie- und Outcome-bezogene Variablen vor.

Zusitzlich zur BRENDA Abfrage sollen nun die fiir PASSOS noch notwendigen Daten an der BRENDA
Kohorte erhoben werden.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Die PASSOS-Herzstudie ist eine retrospektive Kohortenstudie, die den Zusammenhang zwischen der
Strahlentherapie und dem langfristigen Mortalitdts- und Morbiditétsrisiko durch kardiovaskuldre Herzer!]
krankungen unter Beriicksichtigung individueller Risikofaktoren bei Brustkrebspatientinnen untersucht. In
Ulm werden ausschlielich Patientinnen aus dem BRENDA Kollektiv eingeschlossen. Einschlusskriterien
sind Patientinnen, die zwischen 1998 und 2008 eingeschlossen wurden und MO sind.

Phasen der PASSOS-Herzstudie am Standort Ulm sind:

- Durchfiihrung eines Mortalitits-Follow up (Todesursachenrecherche) fiir PASSOS und BRENDA mit
Beobachtungsende zum 31.12.2008.

- Befragung zur kardialen Morbiditéit und zu individuellen kardiovaskuldren Risikofaktoren.

- Abfrage der Todesursachen bei den Gesundheitsdmtern.

- Ausgewibhlte Telefoninterviews zu kardiovaskuldren Erkrankungen und Anschreiben der Hausérzte.

- Dosimetrie: Bestimmung der Herzdosis (Organdosis) nach Strahlentherapie fiir eine Stichprobe, Extral]
polation fiir die gesamte Kohorte und Dosis-Wirkungs-Analyse.

- Statistische Analyse und Publikationen.

3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

In der aktuellen Berichtszeit wurden in Ulm und den Netzwerkkliniken das Anschreiben der Patientinnen
und die Dokumentation des Riicklaufs beendet. Es wurden ca. 8500 lebende Patientinnen angeschrieben.
Die Riicklaufquote liegt bei 57 %, davon haben sich 42 % bereit erklart an der Studie teilzunehmen und den
Fragebogen auszufiillen, 15 % haben den Nicht-Teilnahmebogen zuriickgesendet.
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Alle Anfragen an die Gesundheitsaimter wurden flir Ulm und die Netzwerkklinken versendet, um die To[]
desursache der ca. 2600 Verstorbenen zu erheben. Inzwischen liegen die Antworten aller Gesundheitsdmter

vor. Lediglich bei 1 % der Verstorbenen war bei den Gesundheitsdmtern keine Todesbescheinigung aufl]
findbar. Im Rahmen der Anschreiben hatte sich das Problem ergeben, dass in drei Gesundheitsdmtern eine

Gebiihr erhoben wurde, welche im Rahmen der Planung nicht antizipiert war. Zur multikausalen Codierung

der Todesursache wurden alle Todesbescheinigungen nach Mainz weitergeleitet.

Die Dokumentation der Komorbiditdten und des Charlson Score wurde fiir das Zentrum Ulm vollstindig

nacherhoben. In den Netzwerkkliniken wurde auf die Nacherhebung der Komorbidititen auf Grund des

immensen Aufwands verzichtet.

Im Rahmen der Patientenanschreiben hatten ca. 900 Ulmer Patientinnen ihre Einwilligung erteilt, dass ihr

behandelnder Haus- oder Facharzt befragt werden darf. Darauf wurden 450 Arzte angeschrieben und gebel
ten Auskunft iiber bekannte Herz-Kreislauferkrankungen ihrer jeweiligen Patientinnen zu geben. Hier wall
ren mehrere telefonische Riickfragen und Erinnerungen bei den Arztpraxen erforderlich. Fiir 85 % der an[J
gefragten Patientinnen wurde der Fragebogen ausgefiillt, 14 % der Arztpraxen wollten nicht an der Befral]
gung teilnehmen. Die Auskunft wurde pro Patient honoriert, die Abrechnung erfolgte tiber Mainz.

Auf Grund der anfallenden Kosten und dem fraglichen zusitzlichen wissenschaftlichen Nutzen wurde auf
die Durchfiihrung des geplanten Telefon-Interviews verzichtet.

In Kooperation mit Mainz wurden Plausibilitdtspriifungen an den klinischen Daten und den organisatoril]
schen Datenbanken durchgefiihrt. Zum Teil mussten nachtraglich noch Patientinnen aus der Studie ausge!’
schlossen werden. Des Weiteren erfolgte ein Abgleich der Patientenbefragung mit den bekannten klinilJ
schen Daten bzgl. Therapien und dem Auftreten von Rezidiven und/oder Metastasen.

Alle epidemiologischen Abfragen konnten im geplanten Zeitraum abgeschlossen werden.

Fiir 400 aus der BRENDA-Datenbank randomisierte Ulmer Brustkrebspatientinnen des Behandlungszeit[]
raums 1998 bis 2008 wurde mit der aktuellen Therapie-Planungssoftware Eclipse die Strahlenbelastung am
Herzen rekonstruiert. Behandlungspline dlterer Félle (74 %) mussten zum Import nach Eclipse zunéchst
mit der Software Vodca-RT aus dem proprietiren Cadplan-Format in DICOM transformiert werden. Boost-
Bestrahlungen mit Elektronen wurden anhand der Patientenakten nachsimuliert. Anhand einer projektintern
entwickelten SOP zur Konturierung wurden fiir sechs geometrisch-funktional definierte Teilstrukturen des
Herzens und fiir das Gesamtorgan Dosis-Volumen-Histogramme (DVH) erstellt. Die DVH und relevante
Begleitinformationen wurden zur epidemiologischen Analyse und zur Bestimmung der Dosiswirkungsbe!
ziehung an den Projektpartner in Mainz weitergeleitet.

Um exemplarisch eine Aussage zur Vergleichbarkeit der kardialen Belastung in BRENDA Netzwerkklini(]
ken zu erhalten, wurden fiir zehn Testpatientinnen der Strahlentherapie Memmingen die Herzdosen nach
SOP bestimmt. Untersuchungen zu Unsicherheitsfaktoren bei der retrospektiven Dosimetrie zeigten syste[
matische Einfliisse des Behandlungszentrums und der dort genutzten Planungssoftware-Algorithmen, des
konturierenden Operators (mit trainiertem Personal minimiert) und der Organbewegung. Die Qualitét der
SOP wurde ferner im Rahmen eines Ringversuchs mit den Teilnehmerzentren Rostock, Leipzig, Mainz und
Ulm untersucht (Publikation in Vorbereitung).

4. Geplante Weiterarbeiten
Projektlaufzeit am Standort Ulm Frauenklinik und Strahlentherapie abgeschlossen.
5. Berichte, Veroffentlichungen

Epidemiologische Studie zu kardialen Spitschdden nach Brustkrebstherapie — PASSOS Herzstudie (Mer![
zenich et al., GMDS Tagung Sept. 2015)

Predicting mean heart dose in breast cancer patients who received radiotherapy (Wollschléger et al., ME[
LODI Workshop Nov. 2015)

Radiation dose distribution in functional heart regions from tangential breast cancer radiotherapy (Woll[]
schlédger et al., Radiother Oncol. 2016 Apr;119(1):65-70.)

Predicting heart dose in breast cancer patients who received 3D conformal radiation therapy (Wollschlager
et al., submitted)
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Universitidtsmedizin Rostock, Schillingallee 35, 18057 Rostock 02 NUK 026D

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt PASSOS: Personalisierte Abschitzung von Spétfolgen nach Strahlenexposil |
tion und Orientierungshilfe fiir Strahlenanwendungen in der Medizin; Teilprojekt D
Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.01.2013 bis 31.12.2016 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

372.000,00 EUR Prof. Dr. Hildebrandt

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

In den S3 Leitlinien fiir die Behandlung von Brustkrebspatientinnen werden in Abhéngigkeit vom Ri[
sikofaktorenprofil eine oder mehrere Strahlenanwendungen unterschiedlicher Komplexitit empfohlen.

Es ist allerdings in verschiedenen Studien gezeigt worden, dass sowohl Krebs als auch Erkrankungen

des Herz-Kreislaufsystems nach Strahlenexposition erhoht auftreten. Aktuelle Untersuchungen zeigen

zum Teil deutliche Unterschiede der Dosisverteilung bei Bestrahlungsvolumen-nahen Organen, jedoch

ist weniger bekannt, wie sich diese unterschiedlichen Techniken hinsichtlich der Dosisverteilung in

weiter entfernten Organen unterscheiden. Komplexe Therapieverfahren werden in der Hoffnung einl]
gesetzt, bessere Therapieerfolge bei weniger Nebenwirkungen zu erzielen. Zur Bewertung der Lang[]
zeitfolgen ist eine genaue Abschitzung der Dosisverteilung notwendig.

Ziel von AP2, das neben der berichtenden Einrichtung vom Universititsklinikum Leipzig und Helm[’
holtz Zentrum Miinchen bearbeitet wird, ist der Vergleich von Dosisverteilungen im Koérper durch unf]
terschiedliche Bestrahlungstechniken bei Brustkrebspatientinnen mit guter Prognose unter Beriicksich[]
tigung patientenspezifischer und gerétetechnischer Parameter. Dazu sollen (1) Phantome, die wesentli(
che Parameter der Anatomie einzelner Patientengruppen widerspiegeln, erarbeitet werden; und (2) Be[l
strahlungsplanungsstudien von (a) 3D-konformalen Bestrahlungstechniken, (b) interstitieller
Brachytherapie und (c) intraoperativer Strahlentherapie mittels géngiger Planungssysteme fiir die Um/[]
gebung des Planungsvolumens sowie Dosisvergleichsanalysen mittels Berechnung und Messung an
Phantomen fiir weiter entfernt liegende Organe und Gewebe durchgefiihrt werden.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

- Autfbau Datenbank mit anonymisierten klinischen und dosimetrischen Daten: Die primére Daten
bank (Excel-Format) kann ins ASCII Format konvertiert und somit zum Datenaustausch mit den
Projektpartnern entsprechend formatiert werden.

- Konturierung und dosimetrische Erfassung von Risikoorganen: Die Patientendatenbank enthélt in[]
zwischen 81 Patienten. Diese sind vollstindig konturiert und bzgl. verschiedener in PASSOS ver[
einbarter Techniken dosimetrisch erfasst (3D-CRT fertig, IMRT 15 Patienten fertig).

- Bewertung der Bestrahlungsplanungs-Techniken/Algorithmen: Wie bereits im vergangenen Zwil]
schenbericht erwédhnt, wurde erfolgreich and einem Programm zur Extrahierung der Dosis-
Volumen Beziehungen an der Universitit Rostock gearbeitet. Dieses Programm wird zur endgiilti[’
gen Dateniibertragung aller Patientendaten an die Epidemiologen verwendet. Erste Daten wurden
an das Helmholtz Zentrum Miinchen bereits {ibermittelt.

- Phantommessungen fiir Dosisabschétzung: Bisher keine neuen Ergebnisse
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- Dosisberechnung bei Brachytherapie: Inzwischen wurde erfolgreich an einem Programm gearbei]
tet, welches die Dosismatrix des Brachytherapie-CTs in den CT Datensatz der PASSOS-
Konturierung integriert. Erste dosimetrische Daten wurden auf dem vergangenen Projektreffen in
Leipzig bereits vorgestellt.

- Dosisverteilung in entfernt gelegenen Risikoorganen anhand der Konturierung eines Ganzkdrper-
CTs: Mit Hilfe eines Ganzkorper CTs einer anonymisierten Patientin konnten an der Universitit
Rostock die kompletten Knochenstrukturen sowie z. B. auch der Uterus konturiert und erstmals
Dosisbelastungen des Knochenmarks bei der Behandlung des Mammakarzinoms bei Anwendung
verschiedener Techniken abgeschitzt werden.

3. Durchgefuhrte Arbeiten und Ergebnisse

Die IMRT-Pléne wurden fertiggestellt und an das Helmholtz Zentrum tibermittelt. Zudem wurden bei
einem gemeinsamen Treffen im Helmholtz Zentrum Miinchen (Projektpartner Leipzig, Rostock und
HMGU) weitere geometrische Parameter definiert, um mogliche Dosisbelastungen fiir die Patientin
bereits am CT voraussagen zu konnen. Diese geometrischen Parameter betreffen die kontralaterale
Mamma sowie die kontralaterale Lunge.

Im Rahmen der Neuinstallation des VERO-Beschleunigersystems an der Universitit Rostock sind seit

rund einem halben Jahr Monte Carlo Simulationen mit dem mitgelieferten Bestrahlungsplanungssys(]
tem moglich. Zur Verifikation des innerhalb von Passos verwendeten analytischen Berechnungsalgol]
rithmus (Collapsed Cone, CC), wurden mehrere Monte Carlo Ergebnisse mit dem CC Algorithmus

verglichen. Hier hat sich gezeigt, dass die Dosisangaben fiir periphere Organe mit einem sehr hohen

Fehler behaftet sind. Insbesondere bei dem Vergleich der in Passos untersuchten und technisch sehr

unterschiedlichen Bestrahlungstechniken, sind die Dosisangaben der kommerziellen Planungssysteme

nicht verwendbar. Die Extrapolation der Dosisprofile aulerhalb des Hauptstrahlenganges durch das

Planungssystem fiihrt dazu, dass die IMRT Technik teilweise sogar weniger Dosisbelastung im

Streustrahlenbereich zeigt als die 3D konformale Technik. Daher miissen fiir periphere Organe wie

z. B. die Schilddriise, Dosiswerte aus Monte Carlo Simulationen als Standartwerte verwendet werden.

Phantommessungen sollen diese MC Ergebnisse verifizieren, auch um relative Dosisénderungen zwil
schen den Techniken zu bestimmen. Erste Ergebnisse zeigen z. B. Dosiserh6hungen peripherer Orgal’
ne um den Faktor 1.3-1.4 bei Verwendung der IMRT Technik im Vergleich zur 3D konformalen Tan[
gententechnik.

4. Geplante Weiterarbeiten

In den kommenden Wochen sollen Referenzwerte fiir Dosiseintrdge in peripheren Risikoorganen mit
Hilfe von Monte Carlo Simulationen erarbeitet werden und der Fehler fiir Dosisangaben des Planungs(]
systems fiir nahegelegene Organe bestimmt werden. Die MC Ergebnisse sollen die zum Teil sehr feh(]
lerbehafteten Dosisangaben der klinischen Bestrahlungsplanungssysteme ersetzen. Fiir Risikoorgane
die nah am Hochdosisbereich liegen, sollen die Dosis-Volumen-Beziehungen der Bestrahlungspla™
nungssysteme verwendet werden, da hier die Fehler geringer ausfallen.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Keine.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Universitit Leipzig, Ritterstr. 26, 04109 Leipzig 02 NUK 026E

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt PASSOS: Personalisierte Abschitzung von Spétfolgen nach Strahlenexposil |
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Zuordnung zum FuE-Programm:
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317.424,00 EUR Prof. Dr. Wolf

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

In den S3 Leitlinien fiir die Behandlung von Brustkrebspatientinnen werden in Abhéngigkeit

vom Risikofaktorenprofil eine oder mehrere Strahlenanwendungen unterschiedlicher Kom[|
plexitdt empfohlen. Es ist allerdings in verschiedenen Studien gezeigt worden, dass sowohl

Krebs als auch Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems nach Strahlenexposition erhoht aufl |
treten. Aktuelle Untersuchungen zeigen zum Teil deutliche Unterschiede der Dosisverteilung

bei bestrahlungsvolumennahen Organen, jedoch ist weniger bekannt, wie sich diese unter!( |
schiedlichen Techniken hinsichtlich der Dosisverteilung in weiter entfernten Organen unter(
scheiden. Komplexe Therapieverfahren werden in der Hoffnung eingesetzt bessere Therapie! |
erfolge bei weniger Nebenwirkungen zu erzielen. Zur Bewertung der Langzeitfolgen ist eine

genaue Abschitzung der Dosisverteilung notwendig.

Ziel von AP2 ist der Vergleich von Dosisverteilungen im Korper von unterschiedlichen Bel
strahlungstechniken bei Brustkrebspatientinnen mit guter Prognose unter Berlicksichtigung

patientenspezifischer und gerétetechnischer Parameter. Dazu sollen (1) Phantome, die wesent![]
liche Parameter der Anatomie einzelner Patientengruppen widerspiegeln, erarbeitet werden;

und (2) Bestrahlungsplanungsstudien von (a) 3D-konformalen Bestrahlungstechniken, (b) inl!
terstitieller Brachytherapie und (c) intraoperativer Strahlentherapie mittels gangiger Planungs! |
systeme fiir die Umgebung des Planungsvolumens sowie Dosisvergleichsanalysen mittels Bel
rechnung und Messung an Phantomen fiir weiter entfernt liegende Organe und Gewebe

durchgefiihrt werden.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

I.  Selektion und Gruppierung der Patienten:
- Festlegung der zu erfassenden Patientenparameter
- Richtlinien zu Auswahl und Segmentierung der einzelnen Organe
II. Auswahl Bestrahlungstechnik und Dosisberechnung:
- Analyse und Auswahl der Dosisberechnungsverfahren fiir die zu untersuchenden Be!l’
strahlungstechniken
- Messtechnische Evaluation der Prézision des implementierten Dosisberechnungsver!(’
fahrens (Collapsed Cone) fiir die Ermittlung der Organdosen im Bereich der Primér( ]
strahlung
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I.:

II.:
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- Erarbeitung und Evaluierung eines Verfahrens zur Ermittlung von Organdosen bei der
interstitiellen Brachytherapie (Monte-Carlo) einschl. messtechnischer Verifikation an
geeigneten Phantomen

- Erarbeitung und Parametrisierung einer Methodik zur Abschéitzung des Dosiseintrags
der Streu- und Durchlassstrahlung einschl. messtechnische Verifikation

. Patienten-Datenbank:

- Erstellen einer Patientendatenbank der erfassten Parameter

Durchgefihrte Arbeiten und Ergebnisse

Die Konturierung der Risikoorgane wurde abgeschlossen. Bis Ende Juli 2015 wurden 78
Patientinnen rekrutiert (linksseitig: 45, rechtsseitig: 33). Alle Patientinnen erhielten eine
Ganzbrustbestrahlung mit einer 3DCRT und eine Boostbestrahlung (als Brachy- oder Tel |
letherapie). Eine Boostbestrahlung mit Brachytherapie (iBT) erhielten 68 Patientinnen. Zu'’
sammen mit 10 Patientinnen, die selbst keine iBT erhielten, konnten fiir 78 Patientinnen
retrospektiv Plane mit den nachfolgend genannten Techniken erstellt werden.

Bestrahlungstechniken: 3DCRT-Tangente mit und ohne Keilfilterkompensation 6 MV

bzw. 10 MV, Hybrid-IMRT-Tangente mit Ausgleichsfilter (FF) und ohne (FFF), Simultan!(]
integrierter-Boost (SIB), Perkutaner Boost, Interstitieller Boost (insgesamt 519 Pldne)

Die Auswertung von 78 Patienten ergab, dass ca. 59 % der Patientinnen eine Tumorlokalil
sation im oberen Quadranten der Brust aufweisen.

Fiir die Herzstrukturen liefert die Hybrid-IMRT (FFF) die geringsten Dosiswerte.

Die 3DCRT ohne Keilfilter liefert die inhomogensten Dosisverteilungen und die Hybrid-

IMRT Dosisverteilungen mit der hdchsten Konformitit.

Im Vergleich zur Standardtechnik (3DCRT mit Keilfiltern) verursacht die Hybrid-IMRT

FFF die niedrigsten peripheren Dosiswerte (Verhiltnis = 0.59 zur Standardtechnik).

Ein Vergleich der relativen Dosisbelastung der Risikoorgane bei perkutanem und interstiti(]
ellem Boost (Ma-Ca li) ergab, dass die iBT aufler bei der Schilddriise, geringere Dosiswer! |
te als die perkutane Boostbestrahlung liefert.

Kommissionierung des Linac Primus im Planungssystem RayStation ist abgeschlossen.

Der Linac Artist ben6tigt noch Finetuning.

Fiir Untersuchungen zur Brachytherapie wurde Messungen und Berechnungen (Oncentra

Brachy, Monte-Carlo) mit einem Plexiglasphantom durchgefiihrt. Das Phantom konnte in

EGSnrc implementiert werden. Dabei konnte fiir das Herzsurrogat im Phantom eine maxi!
male lokale Dosisunterschitzung von 11.4 % durch das konventionelle Planungssystem

ermittelt werden.

III.:

4.

Die Grundstruktur der Datenbank wurde in Abstimmung mit der Uni Rostock definiert.
Ein Excel-Template zur einheitlichen Datenerfassung wurde generiert.
Daten von 60 Patientinnen wurde an das HZM weitergeleitet.

Geplante Weiterarbeiten

Das Vorhaben ist abgeschlossen, aber formal mit dem Verbund hier weiter aufgefiihrt.

5.

Berichte, Verdffentlichungen

Keine.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitdt Miinchen,

Ismaninger Str. 22, 81675 Miinchen 02 NUK 026F
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt PASSOS: Personalisierte Abschitzung von Spétfolgen nach Strahlenexposil |
tion und Orientierungshilfe fiir Strahlenanwendungen in der Medizin; Teilprojekt F
Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.01.2013 bis 31.12.2016 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

329.328,00 EUR Prof. Dr. Schwaiger

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Die Diagnose der koronaren Herzerkrankung ist heute durch den Einsatz ionisierender Strahlung
gepragt — durch die Myokard-Szintigraphie, die CT-gestiitzte Koronarangiographie oder die inter(
ventionelle Koronarangiographie mittels Rontgenstrahlung. Fiir die Zukunft werden dariiber hin[’
aus auch multimodale Konzepte (SPECT/CT oder PET/CT) diskutiert. Bei derartigen Untersul’
chungen werden die Patienten zum Teil erheblichen Strahlenexpositionen ausgesetzt. In diesem
Projekt sollen die resultierenden Organdosen zur Abschédtzung von Spitfolgen und der personalil
sierten Optimierung der Untersuchungsverfahren bestimmt werden. Insbesondere der Vergleich
der Dosisverteilung fiir PET-Verfahren wird von Interesse sein, da die kurzlebigen Isotope der
PET-Radiopharmazeutika die Strahlenexposition verringern konnen. Existierende Methoden
(z. B. Koronarangiographie) und in der Entwicklung stehende (PET/CT, PET/MR, Herz-CTA)
sollen hinsichtlich der Strahlenexposition und der entsprechenden diagnostischen Aussagekraft
vergleichend untersucht werden.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

- Auflistung Untersuchungsverfahren, Zuordnung zu Patienten und Fragestellungen, Festlegung
Startparameter, Optimierung von Datenaufnahmeparameter und der klinischen Integration

- Anpassung der Untersuchungsprotokolle fiir neue Ethikantrige und Ergéinzungen bereits gel
stellter Antrage

- Patientenuntersuchungen und Qualitéitskontrolle der Bilddaten

- Validierung biokinetischer Modelle, Moglichkeiten der Modellvereinfachung, Parameter-
Festlegung, Biokinetik, Erstellung personalisierter Modelle

- klinische Evaluation, diagnostische Aussagefahigkeit verschiedener Verfahren

- Berechnung Organdosisverteilungen, Zuordnung klinische Evaluation, statistische Auswertung
Aufnahmeparameter

- Direkter Nachweis der potentiellen Schiaden im Herzmuskel nach Bestrahlung

3. Durchgefihrte Arbeiten und Ergebnisse

Es wurde ein Ethikantrag in zwei Iterationen erstellt, der die MRT-Untersuchung von Patientin(]
nen ca. fiinf Jahre nach Bestrahlung von Mammatumoren zum Inhalt hat. Bei diesen Therapien
wurden Teile des Herzmuskels bestrahlt. Wir werden mittels einer funktionellen MR-
Untersuchung, die ja ohne den Einsatz ionisierender Strahlung auskommt und damit eine sehr ho!’
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he Akzeptanz bei den Patientinnen hat, regionale Effekte hinsichtlich struktureller und funktionel
ler Verdnderung nachweisen. Fiir diese Untersuchungen wurden schnelle MRT- Herzsequenzen
weiter optimiert und dabei die rdumliche Auflosung weiter gesteigert. Somit wurde die Wahr[
scheinlichkeit, auch kleine Schiden zu entdecken, verbessert. Die erneute Begutachtung ergab all’
lerdings noch weitere Wiinsche der Ethikkommission hinsichtlich der Verstidndlichkeit der Patien[’
tenaufkldrung. Der Antrag wurde deswegen weiter modifiziert und wurde im Januar 2016 erneut
eingereicht.

Insbesondere die PET/MR- und PET/CT-Messmethoden wurden hinsichtlich des bevorstehenden
Einsatzes neuer, herzspezifischer PET-Tracer weiter optimiert. Deswegen wurde auch der Ethik-
Antrag fir Ganzkorpermessungen angepasst und deckt alle Untersuchungen (SPECT-CT, PET!]
CT, PET-MR-Aufnahmen) und das Auswerten von Urin- und Blutproben ab. Die Erstellung des
Antrages hat sich wegen der geplanten neuen PET-Tracer wieder verzogert und wird im ersten
Quartal 2016 eingereicht.

4. Geplante Weiterarbeiten

Nachdem der mehrfach modifizierte Ethikantrag zur MR-Bildgebung zum Nachweis eventueller
Schadigungen des Herzmuskels durch Brustbestrahlung endgiiltig genehmigt ist, begannen die
Untersuchungen im Juli 2016. Hierzu werden in den verbleibenden zwei Quartalen bei 45 Patien!]
tinnen die MRT-Perfusionsuntersuchungen durchgefiihrt. Hierzu wurde kostenneutral eine medi'’
zinische Doktorandin rekrutiert, welche die Patientinnen identifiziert, anschreibt und Termine ko[
ordiniert. Erfreulicherweise ist die Zustimmung der angeschriebenen Patientinnen sehr hoch.

Ab dem 2. Halbjahr 2016 werden nun im zweiten und dritten Quartal folgende neue Tracer evalul
iert: ®*Ga-CXCR4 und “*Ga-RGD werden zur Bestimmung inflammatorischer Prozesse nach
Herzinfarkt und in der Diagnostik der HalsgefdBe und '"*F-LMI1195 zur Bestimmung der sympal’
thischen Innervation des Herzens zur Verfligung stehen. Damit werden nun dynamische PET-
Ganzkorperaufnahmen erstellt. Um die medizinische Logistik der zeitaufwendigen Patientenun(’
tersuchungen (20 Patienten mit je drei PET Scans zur Dosimetrieberechnung) zu sichern, ist fiir
das zweite Halbjahr 2016 eine %2 Arztstelle besetzt worden, die den methodisch verantwortlichen
Wissenschaftler und die 2 MTRA bei der Rekrutierung, Betreuung und Auswertung unterstiitzt.
AuBerdem werden die noch erforderlichen Ethik-Antrige angepasst sowie die Auswertung der be!
reits vorhandenen kinetischen Daten abgeschlossen und die neuen Daten dem Helmholtzzentrum
zur Verfiigung gestellt.

Aufgrund der komplexen regulatorischen Prozesse bei der Einfilhrung neuer Radiopharmazeutika
wurde das Projektzeitfenster bis zum Ende der Laufzeit von PASSOS ausgedehnt. Da die Erstel]
lung der kinetischen Modelle und der personalisierten Dosisabschitzung aber bereits vorhanden
sein wird, ist die schnelle Verarbeitung der hier generierten Daten gesichert und wird die Aussal]
gekraft des Projektes weit liber den der konventionellen Blutflussmarker hin zur molekularen
Charakterisierung von Herzgewebe erhdhen.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Fiir die bereits vorliegenden Daten aus fritheren Studien (TIM-1, TIM-2, Bombesin) wurde an eil
ner Publikation mit Helmholtz-Zentrum Miinchen mitgearbeitet, das die Rolle des Blutes in der
personalisierten Dosimetrie untersucht. Eine aktuelle Version befindet sich nunmehr in der Revill
sion bei ,,Physics in Medicine and Biology* und wird sehr wahrscheinlich im Herbst publiziert
werden.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Helmbholtz-Zentrum Miinchen Deutsches Forschungszentrum fiir 02 NUK 030A
Gesundheit und Umwelt (GmbH), Ingolstadter Landstr. 1,
85764 Neuherberg

Vorhabensbezeichnung:

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

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.06.2013 bis 31.05.2017 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:
1.582.482,00 EUR Dr. Tschiersch

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Zum Erhalt und Weiterentwicklung der Kompetenz in der Strahlenforschung sollen im Rahmen des
Verbundprojekts TransAqua in sechs Arbeitspaketen Nachwuchskrifte ausgebildet und neue Erkennt(]
nisse auf folgenden Gebieten erarbeitet werden: Verhalten und Ausbreitung von Radionukliden in
aquatischen Okosystemen, insbesondere Schnee, heterogene Grundwassersysteme sowie Auswirkun[’
gen auf Trinkwasserversorgung und Stadtentwisserung, Untersuchungen zur Biokinetik inkorporierter
Radionuklide zur Dosisabschitzung. Zusammenarbeiten mit den Verbundpartnern Universitit Brel’
men, Leibniz Universitdt Hannover, Friedrich-Schiller-Universitdt Jena, Karlsruher Institut fiir Tech[
nologie, Technische Universitdt Miinchen, Hochschule Ravensburg-Weingarten, Helmholtz Zentrum
Dresden-Rossendorf und VKTA Rossendorf sind in den Programmen der jeweiligen Arbeitspakete
festgelegt.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

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

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

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

AP2.5: Untersuchung und Bewertung des reaktiven Stofftransports von Radionukliden in heteroge(’
nen Grundwassersystemen (Maloszewski, Stumpp)

AP3.1: Untersuchungen zur Biokinetik inkorporierter Radionuklide aus aquatischen Okosystemen
zur verbesserten Dosisabschétzung (Oeh, Hollriegl, Li)

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

APS: Ausbildung und Nachwuchsforderung: Forschungsaufenthalte, Austauschprojekte, Sommer![’|
schule (Riihm)

3. Durchgefihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP1.2: In vier Laborexperimenten wurden Schmelzraten und der zeitliche Verlauf der Cs-134[]
Konzentrationen im Schmelzwasser bestimmt. Unterschiedliche Depositionsmethoden kal
men zur Anwendung. Die Schmelzraten dhneln sich relativ unabhéngig von der Schneedich(’]
te und -struktur. Die hochsten Cs-Konzentrationen sind in den ersten Schmelzwasserfraktiol’]



AP1.3:

AP2.5:

AP3.1:

AP4.2:

AP5:
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nen enthalten. Aus den monatlichen Schneeproben vom Zugspitzplatt wurden Gesamtdeposil]
tionen von Be-7, Pb-210 und Cs-137 fiir die letzten beiden Wintersaisons berechnet und fiir

das gesamte Einzugsgebiet des Zugspitzplatts interpoliert.

Die AMS-Messungen erfolgen weiterhin am Labor fiir lonenstrahlphysik der ETH Ziirich.

Anhand des Referenzmaterials Irish Sea IAEA-447 erfolgte eine Validierung der chemischen

Trennung und Analysenmethode. Die Analyse von Schneeproben von 2015 ergab fiir die

Gehalte an Pu und Am Werte {iber dem Blanklevel mit geringen Unsicherheiten. Die Isoto[]
penverhéltnisse 240/239Pu lagen im Bereich des globalen Fallouts fiir Mitteleuropa. Zum

ersten Mal wurden Am-Gehalte in Schnee bestimmt. Anfang Juni wurden weitere Neul]
schneeproben aus dem Winter 2015/2016 sowie Proben aus einem Gesamtprofil des iiber

den gesamten Winter akkumulierten Schnees gemessen. Die Ergebnisse werden z. Zt. aus[]
gewertet.

Aufbauend auf den bisherigen Ergebnissen wurden zwei weitere Transportversuche mit kon[’]
servativen (Bromid und Deuterium) und reaktiven (Cs) Tracern bei mittlerer und niedriger

FlieBgeschwindigkeit im Sediment durchgefiihrt. Zusitzlich zu den Konzentrationen im Abl]
fluss aus der Sdule, wurden Cs-Aktivitdten im Ton gemessen, die am Eingang der Siule und

in den obersten Tonschichten erhoht sind. Zur Auswertung der Tracerdaten aus den Modell[]
versuchen wurde ein reaktives Stofftransportmodell erfolgreich weiterentwickelt und zum

ersten Mal auch fiir die Anwendung in pordsen, heterogenen Sedimenten validiert. Diese

Modell beriicksichtigt neben dem diffusiven Austausch mit immobilem Wasser (Knorr et al.,

2016a) auch die Sorption und den Abbau/Zerfall von Stoffen (Knorr et al. 2016b). Es wird

nun auch fiir die Auswertung der Cs-Aktivititen herangezogen.

Basierend auf dem Biokinetikmodell von Taylor wurden die Unsicherheiten und die Verteill
lungsfunktion der zusammengestellten Modellparameter fiir das Radionuklid Cer bestimmt.

Basierend auf den SAF-Werten, die aus den Monte-Carlo-Simulationen an den verschiedel!
nen Voxel-Phantomen gewonnen werden kdnnen, wurden die Unsicherheiten und die Verteill
lungsfunktionen von S-Werten fiir Ce-141 und Ce-144 bestimmt. Momentan wird an der

Entwicklung einer Software (c#) gearbeitet, die erlaubt, die Dosiskoeffizienten und ihre Un[]
sicherheiten fiir ausgewéhlte Lanthanoide zu berechnen.

Die Messungen von Be-7 im Abwassersystem der Bremer Altstadt in Kooperation von

HMGU, Uni Bremen und hanseWasser Bremen GmbH werden fortgefiihrt. Die geleisteten

Arbeiten werden zusammengefasst und der Abschlussbericht geschrieben.

Die Vorbereitungen fiir den dritten AP5 Workshop laufen, der am 2.-3.11.2016 in Neuher(’
berg zum Thema ,,Biokinetik von Radionukliden nach Zufuhr fliissiger Stoffe* stattfinden

soll. Fiir die Physikschule ,,Radiation Exposure and Disposal Options for Nuclear Waste*

(04.-16.08.2016 in Bad Honnef) hat sich eine Nachwuchswissenschaftlerin von TransAqua

angemeldet, deren Teilnahme iiber AP5 gefordert wird. Zwei Wissenschaftlerinnen von der

Hochschule Ravensburg-Weingarten und vom HZDR haben Zuschiisse fiir einen Labor[]
aufenthalt an der Universitdt Bremen bzw. den Besuch einer internationalen Konferenz in

Budapest beantragt. Einem ehemaligen TransAqua-Postdoc (HMGU), jetzt Polish Academy

of Science, Krakau wurde ein Laborbesuch am HMGU gefordert.

4. Geplante Weiterarbeiten

Die Arbeitspakete werden entsprechend des jeweiligen Balkenplans abgearbeitet.
Die Homepage (http://transaqua.helmholtz-muenchen.de) wird fortlaufend mit News, Terminen sowie
neuen Publikationen aktualisiert.

5. Berichte, Verdéffentlichungen

Keine.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Sondervermogen GroBforschung beim Karlsruher Institut fiir 02 NUK 030B
Technologie (KIT), Hermann-von-Helmholtz-Platz 1, 76344 Egl|
genstein-Leopoldshafen

Vorhabensbezeichnung:

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

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.06.2013 bis 31.05.2017 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

164.749,00 EUR Dr. Breustedt

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

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

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Das Arbeitspaket 2.1 ist in drei Teilschritte unterteilt:

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

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

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

- Weiterentwicklung der 3D-Druckmethoden

- Prototypmessungen mit weiteren Radionukliden (“°Co, **' Am)
- Bestimmung der charakteristischen Grenzen des Prototyps

- Analyse der Bedingungen in Trinkwassersystemen

4. Geplante Weiterarbeiten

- Validierungen der Simulationsergebnisse

- Das Auslese- und Analyseprogramm soll in seiner Handhabung und seinen Moglichkeiten
den Anforderungen entsprechend weiterentwickelt werden

- Optimierung des Prototyps mit dazugehoriger Charakterisierung

5. Berichte, Veroffentlichungen

Vortrag DPG-Friihjahrstagung Hamburg, Mérz 2016
Vortrag TransAqua-Workshop Dresden, April 2016
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Friedrich-Schiller-Universitét Jena, Fiirstengraben 1, 07743 Jena |02 NUK 030C

Vorhabensbezeichnung:

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

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.06.2013 bis 31.05.2017 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

398.304,00 EUR Prof. Dr. Biichel

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Das hier vorgestellte Teilprojekt soll einen wesentlichen Beitrag zum Verstdndnis der Freisetzung, des

Transports und der Immobilisierung der Radionuklide im System Gestein/Wasser liefern. Die mog[
lichst genaue Kenntnis der beteiligten hydrogeochemischen und mikrobiologischen Prozesse trigt gel]
zielt zur Reduzierung des negativen Einflusses der Radionuklide auf das Trinkwasser bei.

Das Teilprojekt setzt unmittelbar bei den Verbund-Schwerpunkten ,,Verstindnis der hydrogeochemi(]
schen und biologischen (mikrobiellen) Prozesse bei der Freisetzung und beim Transport von Radio™
nukliden sowie ,,Bewertung der Sensitivitdt von unterschiedlichen Reservoiren in den Kompartimen(]
ten Grundwasser und Trinkwasser” an. Die gewonnenen Ergebnisse bzgl. Radionuklideintrdge lassen

Abschétzungen zu den Prozessen in fluvialen Systemen und Abwassersystemen zu. Damit werden die

in den ersten Forderrunden des BMBF begonnenen Kooperationen zwischen der Friedrich-Schiller-

Universitdt Jena mit anderen Hochschulen und Einrichtungen der Helmholtz-Gemeinschaft intensil]
viert.

Die Ausbildung des wissenschaftlichen Nachwuchses anhand konkreter Forschungsprojekte und die

Einbindung in die forschungsorientierte Lehre an der Universitdt im Rahmen der Studiengénge B.Sc.

und M.Sc. Biogeowissenschaften leistet einen erheblichen Beitrag zum Kompetenzerhalt in der Ral’
diodkologie.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Es werden drei wichtige Lithotypen untersucht:

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

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

AP3: Oberflachennahe Grundwasser-filhrende Schwarzpelite bzw. Schiefer. Sie sind fiir hohe Radiol]

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



153

3. Durchgefuhrte Arbeiten und Ergebnisse

AP1:

AP2:

AP3:

Die Bohrkernproben von Hattorf wurden vom VKTA Dresden gammaspektrometrisch unter(]
sucht.

Im Laufe des derzeitigen Berichtszeitraumes wurden keine weiteren Untersuchungen durchgel’
fiihrt.

Es wurden verschiedene Schwarzpelit-Proben auf deren Haupt- und Spurenelement-
Zusammensetzung unter besonderer Beriicksichtigung des Kohlenstoffgehaltes hin untersucht
und Versuche mit Schieferproben und Std-I-Medium durchgefiihrt (Bock, 2016). Aufbauend auf
diesen Ergebnissen wurde eine Schieferprobe mit den hochsten Elementkonzentrationen und C-
Gehalten (106 £ 6 g/kg) fiir die Mikrokosmen ausgewihlt und basierend auf den hohen C-
Gehalten auf die Verwendung des StdI-Mediums als C-Quelle verzichtet. Die Untersuchungen
des Schiefers zeigten maximale Th und U Konzentrationen bei 2,1 pg/g bzw. 8,2 ng/g. Die Rall
dionuklidanalyse (VKTA Dresden) ergab Messwerte unterhalb der Nachweisgrenze. In Mikro[]
kosmen wurden aus dem Grundwasser des Untersuchungsgebietes isolierte Mikroorganismen
(Cryptococcus sp., Arthrobacter sp. und Mucor sp.) auf ihren Einfluss auf die Radionuklid-
Freisetzung vom Gestein in die Losung untersucht.

Erweiterter Teilbereich: Die radiometrischen Untersuchungen an einem Kern aus dem Laacher
See sind von Kollege Prof. Eckehard Klemt durchgefiihrt worden. Die Ergebnisse werden der[’
zeit mit smear slides-Untersuchungen an einem Parallelkern im Rahmen einer Masterarbeit ver[]
glichen (Schoneck, 2016). Die Proben wurden mittels Gammaspektroskopie auf kiinstliche
(Cs137, Am241, Pu239) und natiirliche Gamma-Emittenten (u. a. K40, Pb210, Pb214, Bi214,
Be7) untersucht. Anhand der Bestimmung von Cs-137Peaks bei 7,5 (Marker des Tschernobyl-
Unfalls) und 16,5 cm Tiefe (Marker der Kernwaffentests in den 1960er Jahren) konnten Tiefen-
Altersmodelle entwickelt werden. Des Weiteren konnte aus der Pb-210/214-Verteilung die Sel’
dimentationsrate errechnet werden. Diese betrdgt bis zu einer Tiefe von 25 cm 0,13-0,49 cm/a,
im Bereich von 26-29 cm steigen die Werte jedoch an (1,65 cm/a).

4. Geplante Weiterarbeiten

API1:

AP2:

AP3:

Die Ergebnisse der gammaspektrometrisch untersuchten (VKTA Dresden) Bohrkernabschnitte
werden zeitnah ausgewertet.

Durchfithrung der zuvor geplanten Gesteinsbeprobung aus der Umgebung des Kreuznacher
Rhyoliths, welche aufgrund der noch wéhrend des Berichtszeitraumes bestehenden Elternzeit
(K. Burow) nicht durchgefiihrt werden konnte.

Im Verlauf des kommenden Berichtzeitraumes werden die hydrochemischen Daten (OES/MS)
und die Ergebnisse der gammaspektrometrischen Untersuchung der Mikrokosmen ausgewertet.
Zudem wird mit den bereits verwendeten Mikroorganismen ein pH-Toleranztest durchgefiihrt.
Die Auswertung der next gene sequencing-Daten soll fortgefiihrt werden.

Erweiterter Teilbereich: Weitere Messungen und Wiederholungen fiir eine bessere Statistik der
Daten sollen zeitnah umgesetzt werden.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Bock, S. (2016): Hydrochemische und mineralogische Voruntersuchungen verschiedener Schieferprol]
ben aus dem ehemaligen Alaunschieferbergwerk Morassina. Projektmodulbericht, Friedrich-Schiller-
Universitét Jena.

Schoneck, C. (2016): Anfertigung und halbquantitative Auswertung von Smear Slides aus Sediment-
kernen des Laacher Sees. Projektmodulbericht, Friedrich-Schiller-Universitit Jena.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Leibniz Universitdt Hannover, Welfengarten 1, 30167 Hannover |02 NUK 030D

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt TransAqua: Transfer von Radionukliden in aquatischen Okosystemen; Teil ]
projekt D

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.06.2013 bis 31.05.2017 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

317.916,00 EUR Dr. Riebe

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

Die Freisetzung von Radionukliden aus kerntechnischen Anlagen im Rahmen zuldssiger
Emissionen fiihrt zu einer diffusen Belastung von grofrdumigen Reservoiren wie der Atmol
sphire, den Ozeanen und Binnengewéssern und der Boden. Im Rahmen des Verbundprojektes
,Strahlung und Umwelt III: Transfer von Radionukliden in aquatischen Okosystemen
(TransAqua)“ wird im vorliegenden Arbeitspaket die Sensitivitdt von Trinkwassergewinl
nungsgebieten — einem nicht {iberdeckten Grundwasserleiter und zweier Talsperren — gegen| |
iiber dem Eintrag von kiinstlichen Radionukliden untersucht. Basierend auf dem Forderkon!’
zept "Grundlegende FuE-Arbeiten in der nuklearen Sicherheits- und Entsorgungsforschung
zur Forderung des wissenschaftlichen Nachwuchses und zum Kompetenzerhalt" des BMBF
bietet es die Moglichkeit zur Ausbildung qualifizierten Nachwuchses in der Radiodkologie
und erdffnet aufgrund der Relevanz fiir die Beurteilung von radioaktiven Altlasten und auch
im Hinblick auf Fragen der Langzeitauswirkungen von Endlagern radioaktiver Abfille Zul]
kunftsperspektiven fiir Nachwuchswissenschaftler.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1: Zusammenstellung der Kenntnisse liber Stoftkreisldufe (Stofffliisse, Inventare, Ausl]
tauschzeiten, Reaktionen)

AP2: Organisation der Probenahme, Einrichtung der Messstellen

AP3: Entnahme von Gewdsser-, Sediment- und Bodenproben

AP4: Vorbereitung der Proben fiir die Analyse (radiochemische Trennung etc.)

AP5:  Messungen (LSC/AMS/ICP-MS/Gammaspektrometrie), Auswertung der Ergebnisse

AP6: Modellierung, Langzeitsicherheitsanalyse
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

API1:

AP2:

AP3:

AP4:

APS:

Die theoretischen Vorarbeiten zu den Stoffkreisldufen der Elemente H, C, Cl, Sr, I, Pu
und der Einordnung der Radionuklide 3H, ", P°Sr, "L, #°Pu/***Pu in diese Kreisldufe
sind fast abgeschlossen.

Die Entnahme von weiteren Grundwasserproben aus dem Messnetz der BGR verein!
bart. Die Beprobung zweier Talsperren im Westharz (S6se- und Granetalsperre) befin! |
det sich in der Planungsphase.

Eine weitere Probenahmekampagne wurde begonnen. Neben Bodenproben von zwei
Waldstandorten wurden grofvolumige Wasserproben von Grund- und Oberflichen!!
wasser im Fuhrberger Feld genommen.

Die Herstellung von Gamma-Messpréiparaten aus grofBvolumigen Wasserproben wurl |
de fortgesetzt. Hinsichtlich der Bestimmung von °Sr lag der Schwerpunkt auf dem
Vergleich der Verwendung von ¥Sr und stabilem Strontium als Ausbeutetracer. Die
Messungen fiir Tritium und '*I fiir die vorhandenen Proben wurden abgeschlossen.

Die mittels AMS fiir die 10 bisher erfassten Grundwasserproben gemessenen bzw.
nach Normierung auf einen entsprechenden Standard berechneten '*C-Werte streuten
in einem weiten Bereich. Die PMC-Anteile (percent modern carbon) bzw. stabile Isol!
topenzusammensetzung (613C) lagen im Bereich von 51 bis 89 PMC bzw. -4,9 bis
0,7 %o fiir 8'°C. Damit zeigen sie eine gewisse Diskrepanz zu den Ergebnissen der Tri(]
tiumanalysen, bei der einige der Proben erhohte *H-Werte ergaben und damit einen
Einfluss durch Eintridge aus der Atmosphére zeigen.

4. Geplante Weiterarbeiten

- Fertigstellung der theoretischen Vorarbeiten zu den Stoftkreisldufen der Elemente H, C, Sr,
Cs, I, Pu, und der Einordnung der Radionuklide SH, Mc, sr, P7Cs, 1, 2Pu/APu
- Durchfiihrung der Beprobung von Grundwasser aus Multilevel-Messstellen und Pegelbrun!(

nen

- Wiederholung der *C-Bestimmung fiir Grundwasser mit zusitzlichen Proben aus weiteren
Tiefen
- Vorbereitung der Proben fiir die Bestimmung von 90Sr und Plutoniumisotopen

5. Berichte, Verdoffentlichungen

A.A.A. Osman, S. Bister, B. Riebe, A. Daraoui, C. Vockenhuber, L. Wacker, C. Walther: Ral
dioecological investigation of *H, '*C, and '*I in natural waters from Fuhrberger Feld catch(]
ment, Northern Germany. Eingereicht bei: Journal of Environmental Radioactivity
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Technische Universitidt Miinchen, Arcisstr. 21, 80333 Miinchen |02 NUK 030E

Vorhabensbezeichnung:

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

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.06.2013 bis 31.05.2017 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

140.292,00 EUR Prof. Schonert

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

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

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Um die unterschiedlichen Methoden zu optimieren, sind sehr umfangreiche Messungen notig.

Diese umfassen sowohl die Optimierung und Bestimmung der geeigneten negativen Molekiil-

Ionen zur Isobaren-Unterdriickung als auch der effizienten Ausbeute. Detaillierte Simulatil’
onsrechnungen miissen dabei zu allen Schritten der Isobaren-Trennung bei den beschleunig!|
ten Ionen durch Absorber bzw. Magnete durchgefiihrt werden, um die optimalen Parameter

zur isobarischen Trennung zu finden.

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

Entsprechend der Fortschritte werden Messungen an Schneeproben durchgefiihrt.

Geeignete Schneeproben werden parasitér in enger Zusammenarbeit mit AP1.3 uns zur Verl[!
fligung gestellt.

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

Wie bereits berichtet hatten unerwartete Brand-/Bauschutzmallnahmen im spdten Friihjahr

2015 dazu gefiihrt, dass wir nur beschrinkten Zugang bzw. keinen Zugang zu unseren Labo[’
ren hatten. Bedauerlicherweise stellte sich dann heraus, dass der Stopp sich bis Anfang Del
zember verzdgerte. Auf Grund dessen kam es zu einer Kiindigung bei der TransAqua Stelle.

Um unser Projekt nicht zu gefdhrden konnte ein frisch promovierter Postdoc gewonnen wer! |
den; dieser widmet sich inzwischen mit 50 % (entsprechend der Bezahlung) seiner Arbeitszeit

TransAqua.

Ebenfalls wurde bereits berichtet, dass unsere bereits préparierten Proben bei unseren Kolle!!
gen von der AMS Anlage in Wien bestimmt worden. Dabei wurde ”*%?*'Pu sowie *"Np

gemessen; die Auswertungen wurden inzwischen durchgefiihrt.

Die Entwicklung der Methoden zum hochstempfindlichen Nachweis von Spaltnukliden wurde

fortgesetzt. Wegen seiner hohen Mobilitdt, seiner hohen Spaltausbeute und seiner langen

Halbwertszeit ist **Tc ist ein sehr wichtiges Spaltnuklide bei der Sicherheitsbewertung in der

Umwelt. Das groBte Problem bei der massenspektrometrischen Bestimmung von *Tc ist

hierbei das stabile Isobar *’Ru. In Zusammenarbeit mit INE (KIT) wurde erstmalig eine chel]
mische Methode getestet um Tc aus dem Matrixelement trennen sowie zusétzlich das Ru zu

unterdriicken. Dazu wurden 4 Proben mit jeweils etwa 1.7x10° Atomen *’Tc vorbereitet. Zwei

Proben wurden chromatographisch iiber eine Sdule mit TEVA Harz extrahiert, zwei andere

Proben wurden als Referenz nicht behandelt. Zusétzlich wurden noch zwei Proben mit jeweils

etwa 2x10° Atomen **Tc und etwa 1.7x10° Atomen **Tc prapariert. Als Methode wurde unser

GAMS System eingesetzt. Hier geschieht die Isobarentrennung mittels eines gasgefiillten

Magneten plus einer Ionisationskammer mit 5 Anoden. Die erzielten Empfindlichkeiten bei

den ersten Testmessungen lagen bei etwa *’Tc ~ 1 * 10 ” Atomen pro Probe. Dies entspricht

etwa 10"°g. Die chemische Ausbeute bei den Proben mit einer TEVA-Trennung war bereits

hoher als 80 %. Durch verschiedene Optimierungen glauben wir, dass wir hier noch weitere

Verbesserungen erzielen konnen.

4. Geplante Weiterarbeiten

Entsprechend des Antrages sind die Weiterarbeiten geplant.

5. Berichte, Verdoffentlichungen

Vortrége:

G. Korschinek et al.: Development of sensitive-AMS for **Zr, DPG-Friihjahrstagung, Hanno !
ver, 29.02.2016 bis 04.03.2016

G. Korschinek et al.: High-sensitivity AMS for **Zr, status, 5.Workshop-TransAqua, 6./7. Ap[]
ril Helmholtz Zentrum Dresden-Rossendorf
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Helmholtz-Zentrum Dresden-Rossendorf e. v., Bautzner Landstr.

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

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.06.2013 bis 31.05.2017 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

596.288,00 EUR Dr. Arnold

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Der vorgeschlagene Kompetenzverbund ,, Transfer von Radionukliden in aquatischen Okosystemen hat zum

Ziel, die Abschiitzung von Strahlenexpositionen iiber aquatische Okosysteme und die damit einhergehende Do’
sisermittlung fiir den Menschen zu verbessern. Durch multidisziplindre Zusammenarbeit sollen die verschiedel’]
nen Aspekte des Eintrages, des Transportes und der Ausbreitung von Radionukliden in Oberflachen-, Grund-,

Trink- und Abwasser sowie in fluviale oder limnische Sedimente, des Transfers an Grenzflachen in biologisches

Material und in die Nahrungskette bis hin zu biokinetischen Stoffwechselmodellen der Radionuklide im Men(]
schen zu einem Gesamtbild zusammengefiigt werden. Aus den gewonnenen Erkenntnissen konnen Mallnahmen

bei Storfillen kerntechnischer Anlagen, zur Sanierung von Altlasten und bei Betrieb von Anlagen, die natiirliche

Radionuklide durch ihre Prozessfiihrung anreichern (TENORM), abgeleitet werden. Es ist beabsichtigt, die in

den ersten Forderrunden des BMBF begonnene Kooperation zwischen Einrichtungen der Helmholtz-

Gemeinschaft und Hochschulen fortzusetzen und durch verstirkte Vernetzung zu intensivieren. Damit wird auch

die Erfiillung der Zielstellungen des Kompetenzverbundes, Forschungsarbeiten unterschiedlicher Disziplinen auf
einen gemeinsamen Schwerpunkt zu biindeln - hier der Radionuklidtransfer in aquatischen Okosystemen - sowie

durch moderne Fragestellungen einen effizienten Wissenstransfer und nachhaltigen Kompetenzerhalt auf den

Feldern der Strahlenforschung zu erreichen, vorangetrieben. Das Vorhaben ist thematisch in fiinf Teilprojekte

gegliedert, wobei das hier vorliegende im Teilprojekt drei ,,Biokinetik und vier , kontaminierte Wisser* angel
siedelt ist. Das Institut fiir Ressourcendkologie des Helmholtz-Zentrums Dresden-Rossendorf bearbeitet inner(
halb des Teilprojekts 3 das AP ,,Spektroskopische Bestimmung der Bindungsform (Speziation) trivalenter Acl]
tinide/Lanthanide in Biofluiden des menschlichen Gastrointestinaltraktes und im Blut* und im Teilprojekts 4 das

AP ,,Untersuchungen zu den Wechselwirkungen zwischen unter Tage lebenden Mikroorganismen mit Uran und

deren Einfluss auf das Migrationsverhalten von Uran in gefluteten Urangruben®. Die Projektarbeiten erfordern

den sensitiven Umgang mit a-strahlenden Radionukliden in Strahlenschutzkontrollbereichen. Die internationale

Wettbewerbsfahigkeit wird durch die Verbindung von mikrobiologischen und radiochemischen Arbeitsmethoden

realisiert.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP3.2:

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

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

- Spektroskopische Untersuchung der Speziation von Eu(Ill) und Cm(III) im Blut

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

AP4.3:

- Anzichen von Reinkulturen und Durchfithrung von Bioakkumulationsexperimenten

- REM und TEM Untersuchungen

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

AP3.2: Nach der spektroskopischen Untersuchung der N-Acetylneuraminsdure (NANA) mit TRLFS und der Be[
stimmung der Stabilitdtskonstanten mit Eu(Ill) und Cm(III), wurden fiir weitere Bindungsstudien zusétzlich IR-

und NMR-Spektroskopie eingesetzt. Zur Interpretation der Messungen wurden IR- und NMR-Spektren anderer

Zucker, denen eine oder mehrere funktionelle Seitenketten im Vergleich zu NANA fehlen, aufgenommen. Die

Ergebnisse lassen bei pH 4.5 eine Bindung der Schwermetalle an der Glycolyl-Seitenkette des Zuckers vermul|
ten. AuBerdem wurden Konzentrations- und pH-Reihen des Proteins Mucin mit Cm(III) mittels TRLFS aufge!(
nommen, die eine Ausbildung von zwei Mucin-Spezies mit Cm(IIT) nahe legen.

Zur Vorbereitung der geplanten TRLFS-Messungen von Cer-haltigen Blutproben in Kooperation mit der HMGU

(TP3.1.) wurden Konzentrationsmessreihen mit Cer durchgefiihrt. Dabei konnte eine Nachweisgrenze der Mel
thode mit Ce(III) von 107" mol/l erreicht werden. Allerdings wurde bei Zugabe von Citrat eine starke Abnahme

des Fluoreszenzsignals, d. h. ein starker Quench-Effekt, beobachtet.

AP4.3: Mit Hilfe von EXAFS- und XANES-Messungen, die an der ROBL-Beamline in Grenoble durchgefiihrt

wurden, konnte die mikrobiell bedingte Reduktion von U(VI) zu U(IV) im Flutungswasser nach Zugabe von 10

mM Glycerol durch kinetische Experimente nachgewiesen werden. Es zeigte sich, dass bereits nach 5 Wochen

Inkubation die Konzentration von U(VI) stark abgenommen hatte. Nach 6 Wochen lag das Uran nahezu mit 100

% als U(IV) vor. Auch Messungen des Redoxpotentials iiber die gleiche Zeit mit anfanglich 670 + 30 mV und

einer Abnahme am Ende des Experimentes um 430 + 30 mV deuten auf eine Uran-Reduktion hin. Diese konnte

auch durch die thermodynamische Berechnung der Stabilititsfelder verschiedener Uran-Spezies auf Grundlage

der vorliegenden analytischen Daten mittels ,,Geochemist’s Workbench” im pH-E;, Diagramm bestatigt werden.

Mikroskopische Untersuchungen der Mikroorganismen zeigten sporen-bildende Bakterien, die auf Sulfat-

reduzierende Bakterien (SRB) hinweisen. In weiteren Studien wurde mit Hilfe von EF-TEM/EELS die Lokalil
sierung des immobilisierten Urans durch das Bakterium Acidovorax facilis und die isolierte Hefezelle KS5

(Rhodosporidium toruloides) untersucht. Fiir beide Organismen konnten die beiden Prozesse Biosorption, bei der

das Uran passiv an die Membran bindet, und Bioakkumulation, hierbei gelangt das Uran durch aktive Prozesse

in das Zellinnere, nachgewiesen werden. Des Weiteren zeigten die elektronenmikroskopischen Untersuchungen,

dass die beiden Prozesse dem Metabolismus der Zellen unterworfen sind. Zellen, die einer Temperatur von 4 °C

ausgesetzt waren, und somit keinen aktiven Stoffwechsel aufwiesen, immobilisierten geringere Mengen an Uran,

als Zellen, die bei 30 °C inkubiert wurden. Weiterhin konnte gezeigt werden, dass bei 4 °C ausschlieBlich der

passive Prozess Biosorption stattfindet.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP3.2: Zur Aufkliarung der wichtigsten Bindungsstellen von Ln(III)/An(IIT) an Mucin unter physiologischen Be[
dingungen werden weitere IR- und NMR-Untersuchungen an Modell-Zuckerverbindungen mit verschiedenen

funktionellen Seitenketten durchgefiihrt, insbesondere bei physiologisch relevanten pH-Werten (pH = 6 — 8).

Des Weiteren werden TRLFS-Messungen von Eu(IIT)/Cm(III) in synthetischen Blutplasma- und Serumldsungen

sowie unter Einbeziehung der wichtigsten Blutproteine (Albumin, Transferrin) durchgefiihrt, um die dominiel]
renden Bindungspartner fiir An(III)/Ln(III) im Blut zu identifizieren.

AuBlerdem werden weitere TRLFS-Testmessungen mit Ce(IlI) in synthetischen Blutplasma-Ldsungen bzw. mit

wichtigen Einzelbestandteilen (z.B. Citrat, Transferrin, Albumin) durchgefiihrt, um beurteilen zu kénnen, ob

TRLFS-Messungen an den Ce(I1I)-haltigen Blutproben von der Gruppe um Frau Héllriegl (HMGU) aus TP3.1

erfolgversprechend sein kdnnten.

AP4.3: In weiteren Experimenten soll mit Hilfe von molekularbiologischen Methoden die mikrobielle Diversitét
im mit Glycerin versetzen Flutungswasser ermittelt werden. Dabei liegt der Fokus auf anaeroben Mikroorganis!’
men, welche fiir die Uran-Reduktion verantwortlich sein konnten. Des Weiteren muss die Auswertung der Daten

der EXAFS-Untersuchungen am Acidovorax facilis Stamm sowie an den Hefezellen noch vervollstiandigt wer(
den. AbschlieBend sollen weiterfithrende Untersuchungen zur kinetischen Uran-Reduktion im Flutungswasser
durchgefiihrt werden. Dabei sollen die Sulfat- und Sulfid-Konzentration, die Eisen(I[)- und Eisen(III)[]
Konzentration und die Abnahme der Glycerin-Konzentration bestimmt werden, um einen detaillierten Einblick

in die metabolische Aktivitit wihrend der Uran-Reduktion zu erhalten.

5. Berichte, Veroffentlichungen

U. Gerber, 1. Zirnstein, E. Krawczyk-Béarsch, H. Liinsdorf, T. Arnold, M.L. Merroun (2016): Combined use of
flow cytometry and microscopy to study the interactions between the gram-negative betaproteobacterium Acil]
dovorax facilis and uranium(VI). J.Hazard. Mater. 137, 127-134.

A. Barkleit, A. Heller, A. Ikeda-Ohno, G. Bernhard (2016): Interaction of europium and curium with alphal]
amylase. Dalton Trans.45,8724-33
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
VKTA - Strahlenschutz, Analytik & Entsorgung Rossendorf e.

V., Bautzner Landstr. 400, 01328 Dresden 02 NUK 030G
Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt TransAqua: Transfer von Radionukliden in aquatischen Okosystemen; Teil ]
projekt G

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.06.2013 bis 31.05.2017 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

326.236,00 EUR Dr. Walther

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben
2°Ra und ***Ra sind fiir die Ingestion von Trinkwasser als expositionsrelevante Nuklide zu beriicksichtil]
gen. AuBlerdem werden sie zur Untersuchung von Transport- und Austauschprozessen im Ozean herange!(’
zogen. In hochsalinen Fluiden aus der Nutzung tiefer geothermischer Quellen sind **°Ra, ***Ra und **'Ra

mit Aktivititskonzentrationen von einigen 10 Bq I'' beobachtet worden.

Die Freisetzung von Radium aus dem Gestein in die fliissige Phase erfolgt sowohl durch chemische als

auch physikalische Prozesse. Um den Einfluss des Alphariicksto3es zu quantifizieren und von den chemi!(]
schen Vorgingen zu unterscheiden, werden hier geeignete Laborexperimente durchgefiihrt. Dabei werden

das Grenzflichensystem Aquifergestein-Fluid durch geeignete Bohrkerne aus Porenspeichern, realen hyd[
rothermalen Tiefenwissern sowie Modellwdssern abgebildet und im Experiment verschiedene apparative

und chemische Parameter variiert. Der physikalischen, mineralogischen und (radio-)chemischen Charakte!
risierung der Bohrkerne folgen Experimente unter Variation von Druck, Temperatur und chemischer Zul
sammensetzung der wéssrigen Losungen in Anlehnung an verschiedene Typen von Gesteins-, Grund- bzw.

Tiefenwasser-Systemen. Nach definierten Verweilzeiten werden in den wissrigen Losungen *°Ra, ***Ra,

*2Ra, **Ra und *’Rn mit Hilfe radiochemischer Analysenmethoden sowie die Elementzusammensetzung

analysiert. Innerhalb des Verbundprojektes ist eine Zusammenarbeit mit AP2.4 geplant. Weitere Vernetl]
zungsmoglichkeiten bestehen zu AP2.2.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Das Forschungsvorhaben umfasst folgende Teilaufgaben:

- Nach intensiver Recherche und Studium einschlédgiger Literatur auf hydrogeologischem, kernphysikalil]
schem und radiochemischem Gebiet sind von dem Doktoranden geeignete Experimente zur Beobach[’]
tung des Radiumtransfers aus Gesteinen ins Wasser zu konzipieren.

- Zur Durchfiihrung von Versuchen unter Variation von Druck und Temperatur ist eine Druckzelle oder
ein Autoklavensystem aufzubauen und hinsichtlich konstanter Versuchsbedingungen zu testen.

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

Die Versuchsdurchfithrung beinhaltet die Variation von Druck, Temperatur, Laufzeit und chemische
Zusammensetzung der wassrigen Losungen sowie die Bestimmung verschiedener chemischer und ral’
diologischer Parameter mithilfe radiochemischer Trenn- und Messmethoden.

- Mit den experimentellen Daten werden zum einen Vergleiche schon durchgefiihrter Modellrechnungen
zur Erklarung der Radiumgehalte in hochsalinen Fluiden aus der Geothermie und zum anderen Optimie[]
rungen und Verbesserungen eines darauf basierenden Prognosemodells erarbeitet.

- Die Ergebnisse der experimentellen und modelltheoretischen Untersuchungen werden sowohl im Rah!]
men einer Promotionsarbeit als auch in einem Abschlussbericht gegeniibergestellt sowie Auswertungen
und Schlussfolgerungen zusammengefasst.
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

In bisherigen Untersuchungen zur Radium-Freisetzung wurde beim Ubergang von Radium aus Kaolin in

Salzlssung (Na-Ca-Cl-Typ, ¢(Salz) = 110 g/L) eine Anreicherung von **'Ra gegeniiber “*°Ra und ***Ra

festgestellt, welche auf den a-Riickstof3 zuriickzufiihren ist und gut mit der Zerfalls-/Bildungsfunktion von

22Ra korreliert. Zusitzlich wurde die Radium-Freisetzung aus Kaolin in Abhingigkeit vom Salzgehalt (bei

gleichen lonenverhéltnissen) der Losung untersucht. Diese Versuche wurden im Berichtszeitraum durch

Einbezichung weiterer Salzkonzentrationen weitgehend abgeschlossen.

Der Einfluss der KorngroBe, und damit der spezifischen Oberfliche, des Feststoffes auf den Ubergang von

Radium in Losung wird anhand des Gesteins Rhyolith untersucht. Die verschiedenen Korngréfen des Gel
steins wurden durch Aufbrechen des Materials und anschlieBende trockene Siebung gewonnen. Versuche

(Flussigkeit/Feststoff-Verhiltnis = 4, 3 =22 - 25 °C, Versuchszeit: 19 d) mit verschiedenen Korngro3en

des Rhyoliths (< 63 pm, 63-125 pm, > 2000 pm) und Salzlésung ((Na-Ca-Cl-Typ, ¢(Salz) = 110 g L)

wurden durchgefiihrt.

Dem a-RiickstoB unterliegende Ra-Kerne haben im Feststoff eine Reichweite von wenigen 10 nm. Eine

Ra-Freisetzung aus dem Feststoff in Losung durch o-RiickstoB ist somit nur bei oberflichennahen o]
Zerfallen moglich. Fiir zunehmende spezifische Oberflichen wird ein zunehmender Einfluss des ol
RiickstoBes, mit im Vergleich zum Gestein steigenden “**Ra/***Ra- und ***Ra/**°Ra-Verhiltnissen, erwartet.

Zusitzlich wird ein Einfluss der spezifischen Oberflache auf die Freisetzung durch Losungsprozesse erwar!(]
tet. Auch diese nehmen mit zunehmender Oberfliche zu, allerdings bei einem im Vergleich zum Gestein

unverdnderten ***Ra/**°Ra-Verhiltnis in Losung.

Entsprechend der Erwartung wurde in den Versuchen mit sinkender Korngrée und damit steigender BET-

Oberfliche ein Anstieg der “**Ra/***Ra-Aktivititsverhiltnisse in Losung festgestellt, der Einfluss des o)
Riickstofles nimmt zu. Die Ergebnisse sind hinsichtlich der gezeigten Aktivitdtsverhéltnisse konsistent. Bei

Betrachtung der Aktivititskonzentrationen von 2°Ra und “**Ra ergeben sich Differenzen gegeniiber den

Modellannahmen. Fiir **°Ra wurden keine Unterschiede zwischen den Versuchen festgestellt. Dagegen

wurde fiir “**Ra eine mit steigender spezifischer Oberfliche abnehmende Aktivititskonzentration in Lsung

bestimmt. Das gemessene 2’Ra/**Ra-Verhiltnis in den Losungen sinkt hier mit zunehmender spezifischer

Oberfliche des eingesetzten Feststoffes. Mogliche Ursachen koénnen eine unvollstindige Trennung von

Feststoff und Fliissigkeit oder eine unvollstdndige Trennung der KorngroBenfraktionen sein. Zur Kliarung

werden gegenwirtig weitere Versuche durchgefiihrt. Um die moglichen Ursachen weitgehend auszuschliel
Ben, wurden Nasssiebung des Gesteins und eine zusétzliche Filtrationsstufe bei der Herstellung der Mess[
probe eingefiihrt.

Im weiteren Projektverlauf sollen die Erkenntnisse aus den Versuchen mit den Modellmaterialien Kaolin

und Rhyolith auf Bohrkerne aus Porenspeicher iibertragen werden. Inzwischen stehen fiir Versuche Proben

aus geothermischen Bohrungen im Norddeutschen Becken (Neubrandenburg, Waren) zu Verfiigung und

wurden hinsichtlich der BET-Oberflache und der natiirlichen Radionuklidgehalte charakterisiert.

Die Zusammenarbeit innerhalb des Teilprojektes 2 wurde unter anderem durch die Ubernahme von radiol
analytischen Bestimmungen an fortgesetzt.

4. Geplante Weiterarbeiten

Die Durchfiihrung von Experimenten wird fortgesetzt.

5. Berichte, Verdoffentlichungen

Dietrich, N., Degering, D.: Experimental study for the release of radium isotopes into saline water, Internal’

tional Conference on Radioanalytical and Nuclear Chemistry RANC-2016, Budapest, Hungary (2016), pal]
per 492, 190 — 191 (Posterpriasentation)
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Universitit Bremen, Bibliothekstr. 1, 28359 Bremen 02 NUK 030H

Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt TransAqua: Transfer von Radionukliden in aquatischen Okosystemen; Teil ]
projekt H

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.06.2013 bis 31.05.2017 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

391.716,00 EUR Dr. Fischer

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Das Ziel von AP1.1 ist die Entwicklung eines Modelles fiir FlieBgewdsser (tidenabhéngiger Teil der
Weser), welches basierend auf Messdaten natiirlicher und kiinstlicher Radionuklide die Konzentrati[
onsverldufe vom FEinleiter iiber Wasser und Schwebstoffe bis zu den Flusssedimenten beschreibt. In
AP4.1 soll ein Modell fiir die Partitionierung und Speziation von natiirlichen und kiinstlichen Radiol’
nukliden in und auBerhalb von Klédranlagen entwickelt werden. Zur Validierung und Verfeinerung des
Modells sollen Aktivitdtsmessungen in den einzelnen Anlagenkompartimenten vorgenommen werden.
Vorgesehenes Untersuchungsgebiet ist die Stadt Bremen mit der stddtischen Kldranlage Seehausen
bzw. dem Fluss Weser. Die Ergebnisse sind fiir die Prognose der Radionuklidausbreitung nach einem
Eintrag im stddtischen Bereich und moglicherweise auch fiir Emissionen aus kerntechnischen Anlagen
anwendbar.

Die Ergebnisse aus AP1.1 liefern Radionuklidkonzentrationen, die als Berechnungsgrundlage fiir den
Radionuklidtransfer in aquatischen Organismen, AP1.4 genutzt werden kénnen. Aufgrund der im Pro[]
jekt verwendeten Messmethode der Gammaspektroskopie ergeben sich Vernetzungsmoglichkeiten mit
Arbeitspaket 1.2 “Transport von Radionukliden von einem Schneefeld in Vorfluter”. Die Ergebnisse
der Speziations- bzw. Partitionierungsmodelle aus AP4.1 konnen als Inputparameter fiir weitere Prol’
jekte dienen. Beispielsweise kann die ermittelte Verteilung von Radionukliden in der Kliranlage fiir
eine bessere Abschidtzung von Dosiskonversionsfaktoren in diesem Kompartiment in AP4.2 hilfreich
sein. Weiterhin kann der Output des Kldranlagenmodells mit dem Input fiir das fluviale Transportmol(’
dell aus AP1.1 bzw. fiir die Reservoire aus AP2.2 gekoppelt werden.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1.1: FlieBgewasser

Nach Vorarbeiten und Literaturrecherchen zum Stand der Wissenschaft fiir Transportmodelle von
FlieBgewdssern und Recherchen zu Messmethodik von Flussproben sollen geeignete Messstellen im
Verlauf der Weser identifiziert und dort Proben von Sedimenten, Wasser und Schwebstoffen genom[]
men und gammaspektroskopisch untersucht werden. Parallel dazu wird ein fluviales Transportmodell
fiir jedes ausgewdhlte Radioisotop entwickelt, wobei der Eintrag in das Gewdsser, die Ausbreitung
und Deposition des Nuklids im Flusssediment beriicksichtigt wird. Die experimentellen Ergebnisse
werden mit dem Modell verglichen und das Modell ggf. angepasst.

AP4.1: Kldranlage

Zunichst soll eine Literaturrecherche zur chem. Zusammensetzung der Wésser und Sedimen(]
te/Schlimme in den einzelnen Kliranlagenkompartimenten und zur Speziation der einzelnen Radiol]
nuklide unter den relevanten Bedingungen sowie zu Stoffflussprozessen in Klidranlagen durchgefiihrt
werden. AnschlieBend wird fiir jedes Kompartment mit Hilfe des geochemischen Speziationsprol]
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gramms PHREEQC ein Speziationsmodell fiir *'T und "*’Cs (und ggf. fiir weitere Nuklide) erstellt.
Mit Hilfe dieses Modells werden Verteilungskoeffizienten bzw. Retentionsfaktoren fiir das
Stoftflussmodell berechnet. Im néchsten Schritt erfolgt die Messung des zeitlichen Verlaufs der Nuk[J
lidkonzentrationen (beispielsweise nach einem Eintrag von "*'I durch Schilddriisenpatienten) und der
Partitionierung in den einzelnen Kldranlagenkompartments. Parallel dazu wird ein Stoffflussmodell
fiir die Klaranlage entwickelt und in MATLAB bzw. C++ implementiert. Danach erfolgt ein Vergleich
der experimentellen Daten mit dem Modell und ggf. eine Modifikation des Modells.

3.

5.

Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

Es wurde begonnen, ein mehrdimensionales Modell zur Simulation der Dynamik von 1311 in

Flusswasser und Sedimenten nach einem Eintrag aus einer Punktquelle zu erstellen. (AP1.1)

Dieses besteht aus drei gekoppelten Teilmodellen:

- Zweidimensionales hydrodynamisches Modell fiir den Wasserfluss mit Hilfe des freien Soft[
ware-Paktets IFISS, wobei auch der Einfluss der Tiden beriicksichtigt wird.

- Zweidimensionales Konvektions-Diffusionsmodell fiir die Aktivitét des 1311.

- Eindimensionales Sedimentationsmodell fiir partikuldres 1311 .

Es wurde in einer 18-tigigen Probenkampagne tédglich jeweils eine 24-Stunden-Mischprobe vom

Ablauf der Vorklarung und vom Ablauf der Nachklarung entnommen. Diese Proben wurden direkt

gammaspektrometrisch untersucht, wobei die Messzeit jeweils etwa 24 Stunden betrug. (AP4.1)

Nach Auswertung dieser Messungen wurde fiir die zeitliche Entwicklung der 1311-Aktivitét in der

Klédranlage mit dem Matlab/Simulink-Modell simuliert. Dies geschah zunichst mit den Parametern

zur Simulation der Daten von 2008. Nach Einstellung des Ubergangs- bzw. Reaktionskoeffizienten

in den Beliiftungsbecken konnte der zeitliche Verlauf der Aktivititskonzentration im Ablauf gut

abgebildet werden. (AP4.1).

Es wurde begonnen, eine semi-quantitative Sensitivititsanalyse der Modellparameter im Vergleich

mit den Daten von 2016 durchzufiihren (AP4.1).

Geplante Weiterarbeiten

Das Transportmodell fiir 1311 in der Weser soll fertiggestellt und mit Hilfe der vorher gewonnenen
Messdaten validiert werden. (AP1.1)

Eine semi-quantitative Sensitivitdtsanalyse soll zeigen, welche Parameter die zeitliche Entwicklung
der 1311-Aktivitdt an stirksten beeinflussen. (AP4.1)

Die Ergebnisse dieser Studien sollen in Zeitschriftenartikeln verdffentlicht, auf Tagungen priasen[’
tiert und im Projektbericht zusammengefasst werden. (AP1.1 und AP4.1)

Berichte, Veroffentlichungen

Sind geplant (s. o.). Fiir die Tagung ,,Il INTERNATIONAL CONFERENCE ON RADIOECOLOGI[
CAL CONCENTRATION PROCESSES” vom 06. - 09.11.2016 in Sevilla wurden zwei Abstracts
eingereicht und als Vortrag bzw. Poster angenommen.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Hochschule Ravensburg-Weingarten, Doggenriedstrafe,
88250 Weingarten 02 NUK 030l

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt TransAqua: Transfer von Radionukliden in aquatischen Okosystemen; Teil ]
projekt I

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.06.2013 bis 31.05.2017 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

139.260,00 EUR Prof. Dr. Klemt

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

Wie nukleare Katastrophen gezeigt haben, tragen im wesentlichen "*'T sowie **!*’Cs zur Do/’
sis fiir die Bevdlkerung bei. *’Cs mit einer Halbwertszeit von etwa 30 Jahren kann relativ
lange einen Beitrag zur Dosis fiir den Menschen hervorrufen. In kleinen, flachen eutrophen
Seen sowie in ihren Einzugsgebieten ist Cs zu einem groBlen Teil reversibel an organische
Materie gebunden, wohingegen die Fixierung von Cs an Tonmineral-Partikel von geringerer
Bedeutung ist.

Dies hat zur Folge, dass auch viele Jahre nach dem Cs-Fallout noch nennenswerte Mengen Cs
aus dem Einzugsgebiet in den See transportiert werden. Die Aktivitdtskonzentration im Seel |
wasser und der Transfer in Wasserpflanzen und Fische sind relativ hoch. Der Vorsee, etwa
30 km nordlich des Bodensees, ist ein eutropher See, der intensiv zur Befischung genutzt
wird. Im Sinne einer langfristigen Strahlenschutzvorsorge soll das Verhalten von Radiocésil
um in diesem Seesystem untersucht werden.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Es soll das *’Cs im Boden des Einzugsgebietes, die Aktivititskonzentration im Wasser, in
den Schwebstoffen des Sees, in Wasserpflanzen sowie in verschiedenen Arten von Fischen
gemessen werden. Zusitzlich sollen *’Cs im Sediment und die '*’Cs-Bindung an das Sedi’]
ment untersucht werden.

Die Konzentration der Cs-Konkurrenzionen K™ und NH," sowie die O,-Konzentration, der
pH-Wert und die Temperatur des Wassers sollen bestimmt werden. Die zeitabhdngige Verteil |
lung und der Transport des *’Cs im Seesystem soll dann mit Hilfe von Compartment-
Modellen bzw. mit Sedimentations-Diffusionsmodellen verstanden werden.

3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

Es wurden weiter monatliche Messungen der '*’Cs Aktivititskonzentration in Seewasser und
in Schwebstoffen des Vorsees durchgefithrt. Im Wasser des Vorsees variierte die *’Csl]
Aktivititskonzentration zwischen 9 und 16 Bq/m® wobei eine kontinuierliche Abnahme von
Januar bis Mai zu beobachten war. Im Juni ist die '*’Cs-Aktivititskonzentration in Seewasser
nach einer langen Regenperiode wieder gestiegen. Der mittlere '*'Cs-Aktivititskonzentration
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in Schwebstoffen des Vorsees (gemittelt iiber der Berichtzeitraum) betrdgt 520 Bq/kg und der
mittlere K *-Messwert 45-10° L/kg. Die saisonalen Variationen obiger GroBen sind ver[]
gleichbar mit den Variationen der vorangegangenen Jahre.

Es wurden monatliche In-situ-Messungen von Wassertemperatur, pH-Wert und Sauerstoffl
konzentration sowie monatliche Labor-Messungen von NH," und K" Konzentrationen im
Wasser des Vorsees durchgefiihrt. Das K™-Ion bleibt das wesentliche Konkurrenzion zum
B7Cs™ in Wasser des Vorsees mit Konzentrationen von durchschnittlich etwa 0,96 mg/L, Die
durchschnittliche NH, -Konzentration betriigt 0,08 mg/L. Der zeitliche Verlauf dieser GroBen
ist ebenfalls in Ubereinstimmung mit der der vorangegangenen Jahre: Maxima in Winter
(Februar) und Frithsommer (Juni). In der ganzen Projektlaufzeit wurde positive Korrelation
zwischen "*'Cs-Aktivititskonzentration in Wasser und K~ und H" Konzentrationen festgestellt
(R? ist 0,6 bzw. 0,3).

In diesem Jahr wurden aus dem Vorsee 25 Proben von verschiedenen Fischarten untersucht.
Die Aktivititskonzentrationen liegen in der gleichen Groflenordnung wie in den letzten Jah(!
ren.

Fiir die Modellierung der Aufnahme von *’Cs in das Sediment und der Tiefenverteilung im
Sediment wurde ein Diffusions-Sedimentations-Modell, das auch Fixierungs- und Riicklo!
sungsprozesse beinhaltet, entwickelt und in Matlab implementiert. Die Randbedingungen
wurden durch das AQUASCOPE Modell beschrieben. Die freien Parameter des Modells sind
die Sedimentationsrate Rg, der Verteilungskoeffizient des austauschbaren B7Cs Anteils Kp®
sowie der Bioturbation Dy, (Dreiecksfunktion, die von der Oberfliche bis 1 m Tiefe linear
abnimmt). Das Modell wurde auf 10 Sedimentkerne aus dem Vorsee angewandt. Die optil
mierten Ergebnisse der drei freien Parameter sind im Mittel Rg= 0,03 g/(cm’® a), Kp™ =
530 L/kg, und Dy, = 4,3 cm?/a. Das maximale *’Cs Inventar im Sediment war im Jahr 2000
vorzufinden und lag bei 21 kBqg/m®. Die "*’Cs Tiefenverteilung in Vorsee-Sedimenten ist so
verbreitert, dass sich der Tschernobyl- und der Kernwaffentest-Peak auf Grund starker Difful]
sions-Prozesse tliberlappt.

4. Geplante Weiterarbeiten

In der ganzen Projektlaufzeit werden monatlich die '*’Cs Aktivititskonzentration in Wasser

und Schwebstoffen sowie weitere Wasserparameter bestimmt. Wie vorgesehen, sollen im

Sommer 2016 wieder Proben von Makrophyten des Vorsees gammaspektrometrisch unter(’
sucht werden.

Ein Compartment-Model fiir *’Cs in Raub- und WeiBfischen, welches auf der Aufnahme von

7Cs aus dem Wasser und der Ausscheidung von *’Cs basiert, wird mit Langzeit Messreihen

von *’Cs Aktivititskonzentration in verschiedene Fischarten validiert und optimiert.

Eine Bilanzierung der '*’Cs Inventare in allen Compartments des Vorseesystems wird aufge!
stellt werden.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Zwei Beitrige aus unserem Projekt (1 Vortrag, 1 Poster) wurden fiir die ,,II. Int. Conf. on Ral’
dioecological Concentration Processes* (Sevilla, 2016) akzeptiert.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Universitidt der Bundeswehr Miinchen, Werner-Heisenberg-Weg

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

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.06.2013 bis 31.05.2017 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

851.064,00 EUR Prof. Dr. Dollinger

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

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

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1: Entwicklung von Zelliiberlebensexperimenten mit fokussierten lonenstrahlen.
- Erh6hung der Bestrahlungsraten und damit der Bestrahlungsflachen.
- Entwicklung von speziellen Zellwachstumsbehiltern, welche die mechanische Bel
schriankung der Zellwachstumsfldche erlaubt.

AP2: Verkleinerung des Strahldurchmessers und gezielte Variation des Strahldurchmessers.

- Charakterisierung von fluoreszierenden Kernspurdetektoren zur Vermessung des
Strahlprofils.

- Vermessung des Strahlprofils in Abhéngigkeit der Bestrahlungsparameter zur Identil’
fikation limitierender Faktoren.

AP3: Variation der Energie und Ionensorte (Deuteronen, alpha-Teilchen, Li) der fokussier[
ten lonenstrahlen zur Erweiterung der Modifikationsmoglichkeiten der Dosisverteil |
lung.

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

AP5: Bewertung der experimentellen Ergebnisse und der Berechnungen in Zusammenarbeit
mit allen beteiligten Arbeitsgruppen.
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

Fiir die Messung von Zelliiberleben und zukiinftigen Messung von Chromosomenaberratiol |
nen mit 33 MeV Lithiumionen in Kollaboration mit Teilbereich B mussten Methoden zur
Strahlfleckcharakterisierung von 33 MeV Lithium entwickelt werden. Zur Charakterisierung
wurde CR39, ein verbreiteter Kernspurdetektor, verwendet und dessen Atzprozess und Auslel
se auf den Nachweis einzelner 33 MeV Lithiumionen hin optimiert. Der Detektor wurde in
einem Linienmuster, ohne Einzelionennachweis, bestrahlt und die Trefferpositionen bzw. del]
ren Abweichung vom regelméfen Linienmuster analysiert. In der Strahlzeit im Februar wurde
die GroBle der Projektion des Strahlflecks in X-Richtung zu 670 nm (volle Halbwertsbreite)
und in Y-Richtung zu 1370 nm (volle Halbwertsbreite) bestimmt. (AP2+AP3)

Desweitern wurde im Berichtszeitraum eine Methode zur quantitativen Charakterisierung von
Linsenaberrationen entwickelt. Hierbei wird ein Gitter vor der Linse im Strahlengang eingel |
bracht, welches die einfallenden ,,Strahlen* auf wenige ,,diskrete* Teilstrahlen reduziert. Del’l
ren Position wird kurz vor dem Fokus vermessen, was die gleichzeitige Messung von Ort und
Winkel ermdoglicht. Bei einer idealen Linse findet man ein regelmifBiges Muster. Aus den
Abweichungen von diesem regelméfigen Muster konnen die Groflen der verschiedenen Aber!
rationskoeffizienten bestimmt werden. Zusétzlich zu dem bekannten rotational Misalignment
kann eine trapezformige Verzerrung, die durch Hexapolfehler hervorgerufen wird, beobachtet
werden. Beim Scannen des Strahls dndert sich zudem die Fokussierstirke und es wird ein zul
satzlicher Hexapolfehler aufgeprigt. Die quantitative Datenauswertung ist im Gang. (AP3)

Im Januar, Februar und Mai des Berichtszeitraums wurden Strahlzeiten durchgefiihrt und in
Kollaboration mit Teilbereich B Experimente/Bestrahlungen mit 55 MeV Kohlenstoffionen
und 33 MeV Lithiumionen durchgefiihrt. (AP4)

4. Geplante Weiterarbeiten

Im folgenden Halbjahr ist geplant, die gemessenen Daten zu Aberrationen beim Scannen
quantitativ auszuwerten, quantitativ zu analysieren sowie die Feldgeometrie der Scaneinheit
zu berechnen. Daran anschlieend sollen Vorschldge zur Korrektur der Abbildungsfehler und
zur Neukonstruktion der Scaneinheit erarbeitet werden. Diese Arbeiten lassen kleinere Strahl[’
durchmesser erwarten und wiren auch Grundlage fiir weiterfiihrende Arbeiten, die insbeson! !
dere Dosisrateneffekte in den fokussierten Niedrig-LET Strahlen beobachtbar machen.

Im folgenden Halbjahr sind weitere Strahlzeiten geplant, in denen Messungen/Bestrahlungen
in Kollaboration mit Teilprojekt B mit fokussierten 55 MeV Kohlenstoffionen, 33 MeV Lil]
thiumionen und 20 MeV Protonen durchgefiihrt werden sollen (AP4).

5. Berichte, Veroffentlichungen

Proton Minibeam Radiation Therapy Reduces Side Effects in an In Vivo Mouse Ear Model.
S. Girst, C. Greubel, J. Reindl, C. Siebenwirth, O. Zlobinskaya, D.W.M. Walsh, K. Ilicic, M.
Aichler, A. Walch, J.J. Wilkens, G. Multhoff, G. Dollinger and T.E. Schmid, INT J RADIAT
BIOL 95 (2016) 234

Hydrogen analysis depth calibration by CORTEO Monte-Carlo simulation. M. Moser, P.
Reichart, A. Bergmaier, C. Greubel, F. Schiettekatte, G. Dollinger, NUCL INSTRUM METH
B 371 (2016) 161
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitdt Miinchen,

Ismaninger Str. 22, 81675 Miinchen 02 NUK 0318
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt LET: Simulation von Hoch-LET-Effekten mittels fokussierter Niedrig-LET-
Strahlung; Teilprojekt B

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.06.2013 bis 31.05.2017 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

333.636,00 EUR PD Dr. Schmid

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

Ziel des Projekts ist ein verbessertes grundlegendes Verstindnis der erhdhten biologischen
Wirksamkeit von dicht-ionisierender Strahlung mit Hilfe von neuartigen experimentellen Anl]
sitzen. Als Read-out werden sowohl zytotoxische als auch genotoxische Effekte der unter(!
schiedlichen Bestrahlungsarten in einzelnen Tumorzellen qualitativ und quantitativ bestimmt.
Neben Protonen werden auch Experimente mit Deuteronen, Li-, B-, C- und O-Ionen durchge!(’]
fiihrt, um die unterschiedliche relative biologische Wirksamkeit (RBW) als Folge von Fokus!
sierung und LET zu charakterisieren. In enger Zusammenarbeit mit Teilprojekt A soll diese
Bestrahlungsmethodik optimiert werden, um weitere strahlenbiologisch relevante Daten zu
gewinnen, welche die Validierung und Weiterentwicklung von Computermodellen zur Bel
rechnung von RBW in Abhédngigkeit des LET und der Ionengeschwindigkeit ermdglichen
(Teilprojekt C und D).

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1: Etablierung eines modifizierten Zelliiberlebenstest filir geringe Zellzahlen

AP2: Messung dizentrischer Chromosomenaberrationen nach Ionenmatrixbestrahlungen im
Vergleich zu homogener Bestrahlung

AP3: Zelliiberlebensexperimente nach lonenmatrixbestrahlungen im Vergleich zu homoge!
ner Bestrahlung

AP4: Untersuchung der DNS Reparaturkinetik nach Ionenmatrixbestrahlungen im Vergleich
zu homogener Bestrahlung

APS5:  Untersuchung von Genexpressionsveranderungen mit Hilfe der Real-Time-PCR nach
verschiedener Fokussierung

AP6: Vergleichende Experimente mit Protonen, Deuteronen, Lithium-, Kohlenstoff und
Sauerstoffionen, um die unterschiedliche relative biologische Wirksamkeit (RBW) als
Folge von Fokussierung und LET zu charakterisieren
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

Im Mai 2016 fand am MLL-Beschleuniger in Garching eine Strahlzeit mit 55 MeV Kohlen!]
stoffionen (hohe LET) statt. Dabei wurden die letzten Versuche zur Messung der Apoptosein(]
duktion vorgenommen und gleichzeitig Genexpressionsverdnderungen, die mit der Apoptos!]
einduktion in Verbindung stehen (AP5), mit Real-Time-PCR bestimmt.

Zusitzlich wurde in dieser Schwerionenstrahlzeit die mFISH-Methode kombiniert mit PCC
(premature chromosome condensation) das erste Mal erfolgreich eingesetzt, um die Anzahl
der Chromosomenaberrationen (AP2) bei dem Kohlenstoffionenstrahl quantitativ zu bestim! ]
men. Die gewonnen Daten werden zurzeit analysiert. Der Vorteil der mFISH/PCC Methode
liegt darin, dass Chromosomen-aberrationen auch bei groBerer Schadigung der Zellen gemes!(
sen werden konnten. Diese Daten dienen der besseren Charakterisierung des bereits frither mit
dem konventionellen Chromosomenaberrationstest gefundenen ,,overkill Effekt”. Bei diesem
konventionellen Chromosomenaberrationstest wurde der strahleninduzierte Schaden mdoglich!
erweise unterschétzt, da Zellen die zu stark geschidigt sind, sich nicht mehr teilen kdnnen.
Die jetzt neu gewonnen Daten sind eine wichtige Grundlage fiir die Berechnungen mit dem
PARTRAC Modell (Teilprojekt C).

Weiterhin wurde im Berichtszeitraum eine Referenzkurve mit 200 kV Rontgenstrahlung er!(
stellt um die DNS Reparaturkinetik (AP4) zu analysieren. Mit dieser Referenzkurve kann bei
den fiir Juli und November 2016 geplanten Experimenten mit Lithiumionen und Protonen die
RBW (die relative biologische Wirksamkeit) berechnet werden. Auf dieser Basis sind dann
vergleichende Untersuchungen zwischen PARTRAC (Teilprojekt C) und dem Local Effect
Model (LEM) (Teilprojekt D) erstmals moglich.

4. Geplante Weiterarbeiten

Fiir Juli 2016 ist eine Strahlzeit mit Lithiumionen (mittlere LET) und mit Kohlenstoffionen
(hohe LET) geplant. Eine weitere Strahlzeit mit 20 MeV Protonen (niedrige LET) am MLL-
Beschleuniger in Garching soll im November 2016 stattfinden. Diese Experimente mit Proto[’
nen, Lithium- und Kohlenstoffionen dienen dazu die unterschiedliche relative biologische
Wirksamkeit (RBW) als Folge von Fokussierung und LET zu charakterisieren (AP6). In der
Julistrahlzeit mit Lithiumionen werden die letzten noch ausstehenden Zelliiberlebensexperil |
mente (AP3) durchgefiihrt.

In diesen geplanten Strahlzeiten wird zusdtzlich mit Hilfe der mFISH/PCC-Methode die Anl!
zahl der Chromosomenaberrationen (AP2) an humanen Lymphozyten bei fokussierten Protol’
nen-, Lithiumionen-und Kohlenstoffionenstrahl quantitativ bestimmt werden. Gerade diese
Versuche sind von sehr hoher Bedeutung fiir beide Teilprojekte (C und D), um die Modelle
PARTRAC und LEM zu verbessern (AP6).

Fiir die Novemberstrahlzeit mit Protonen sind Untersuchungen der DNS Reparaturkinetik
nach fokussierter Bestrahlung und homogener Bestrahlung geplant (AP4), um den Einfluss
der Fokussierung auf die Entstehung von DNS Doppelstrangbriichen zu analysieren. Diese
vergleichenden Untersuchungen dienen sowohl der Optimierung von PARTRAC (Teilprojekt
C) als auch der Optimierung des Local Effect Model (LEM) (Teilprojekt D).

5. Berichte, Veroffentlichungen
Eine gemeinsame Publikation (in Zusammenarbeit mit den Teilprojekten A und D) mit den

gewonnenen Daten aus den Zelliiberlebensversuchen (AP3) ist in Vorbereitung und soll in
Kiirze eingereicht werden.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Helmholtz Zentrum Miinchen Deutsches Forschungszentrum fiir
Gesundheit und Umwelt (GmbH), Ingolstddter Landstr. 1, 85764
Neuherberg

02 NUK 031C

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

Zuordnung zum FuE-Programm:
Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.06.2013 bis 31.05.2017 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

238.179,00 EUR Dr. Friedland

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Ziel des Projekts ist ein verbessertes grundlegendes Verstindnis der erhohten biologischen
Wirksamkeit von dicht-ionisierender Strahlung mit Hilfe von neuartigen experimentellen An'
sdtzen und weiterentwickelten theoretischen Modellen. Im vorliegenden Teilprojekt sollen das
biophysikalische Simulationsprogrammpaket PARTRAC weiterentwickelt und die darin ver[!
wendeten Modelle und Ansétze validiert werden, um die Abschédtzung von Strahlenrisiken
nach Bestrahlung mit Ionen zu verbessern und um Ergebnisse der spurstrukturbasierten Mol
dellrechnungen im Rahmen der therapeutischen Anwendung ionisierender Strahlen fiir deren
Optimierung einsetzbar zu machen.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1:

AP2:

AP3:

AP4:

APS:

APG:

Erweiterung von PARTRAC hinsichtlich der Modellierung von Bestrahlungen in
Form einer Matrix einzelner Ionen und fokussierter lonenbiindel.

Modellierung initialer DNA-Schiden und dizentrischer Chromosomenaberrationen
nach Ionenmatrixbestrahlungen im Vergleich zu Literaturdaten.

Konzeption, Entwicklung und Test eines Modells der Zellinaktivierung auf der Basis
des DNA-Reparaturmodells in PARTRAC und Parameteroptimierung anhand von Lil]
teraturdaten.

Vergleich von im Rahmen des Projekts neu gewonnenen experimentellen Daten fiir
Ionenmatrixbestrahlungen mit Modellrechnungen fiir die betrachteten Endpunkte.
Modellrechnungen zur Zellinaktivierung unter exemplarischen Bedingungen bei einer
Ionen-Strahlentherapie.

Vergleichende Modellrechnungen mit PARTRAC und LEM zu Dosisverteilungen, ini!|
tialen DNA-Schidden und deren Auswirkungen unter verschiedenen Bestrahlungsbe!
dingungen.
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

Auf der Grundlage neuer Modellrechnungen beziiglich initialer DNA Schidden nach Bestrah!]
lung von jeweils 1000 Zellen mit fokussierten Biindeln von Protonen, Li- und C-lonen wurl’
den zwecks Parameteroptimierung zahlreiche Simulationsrechnungen zur Ausbeute dizentril |
scher CA durchgefiihrt. Zur Beurteilung der Anpassungsgiite wurde ein Schema entwickelt,
das den Einfluss der Fokussierung, den Einfluss der Art der Ionen (bzw. der dadurch beding! !
ten nanoskaligen Verteilung von DNA Schidden) und die gesamte Ausbeute an dizentrischen
CA getrennt erfasst. Die friihere Uberschitzung der Wirkung der Strahlenbiindelung bei Pro[’
tonen lieB sich durch Erhdhung des Mobilitdtsbereichs der DNA Enden beseitigen. Jedoch
konnten die Unterschiede zwischen Li- und C-Ionen bislang nicht befriedigend im Modell re[’
produziert werden (AP4).

Ein weiteres Auswerteprogramm zur DNA-Reparatur-Modellierung ist entwickelt worden,
welches die Ergebnisse dahin gehend analysiert, wie hoch der Anteil von Zellen ist, in denen
definierte Bedingungen im Verlauf oder am Ende des Reparaturprozesses erfiillt sind. Ein ers[’]
ter Test zeigte, dass der Anteil von Zellen mit CA in etwa dem Prozentsatz inaktivierter Zel!
len entsprach, wihrend das Vorliegen unreparierter Briiche nach 24 h nur wenig mit dem
Zelliiberleben korreliert war (AP3).

Die Arbeiten zur Charakterisierung von DNA Doppelstrangbriichen (DSB) anhand eines neul’
en Schemas aus DSB-Orten, DSB-Clustern und DSB-Multiplizititen konnten abgeschlossen
worden; ein Manuskript ist kurz vor der Fertigstellung (AP2). Damit konnte ein Datensatz fiir
vergleichende Untersuchungen zwischen PARTRAC und dem Local Effect Model (LEM)
hinsichtlich ihrer Konzepte und Modellergebnisse erstellt worden (AP6).

4. Geplante Weiterarbeiten

Die Arbeiten zur Parameteroptimierung im CA-Modell sollen weitergefiihrt werden, da noch
Verbesserungen bei der Anpassung an gemessene Ausbeuten dizentrischer CA erwartet wer!
den (AP4). Die zellspezifische Auswertung der DSB-Reparatur im Hinblick auf Zellinaktivie[
rung wird anhand von dosisabhidngigen Daten aus der Literatur weiterentwickelt (AP3). Bei
Vorliegen neuer Ergebnisse aus Experimenten im Rahmen der Teilprojekte A und B werden
entsprechende Modellrechnungen zur Optimierung und Validierung der Modellansdtze und
Parameter durchgefiihrt (AP4). Die vergleichenden Untersuchungen zu PARTRAC und LEM
sollen unter Einbeziehung weiterer Gesichtspunkte fortgefiihrt werden (AP6).

5. Berichte, Verdoffentlichungen

Im Berichtszeitraum gab es keine externen Prisentationen oder Publikationen von Arbeiten
im Rahmen des Projekts.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
GSI Helmholtzzentrum fiir Schwerionenforschung GmbH,

Planckstr. 1, 64291 Darmstadt 02 NUK 031D
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt LET: Simulation von Hoch-LET-Effekten mittels fokussierter Niedrig-LET-
Strahlung; Teilprojekt D

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.06.2013 bis 31.05.2017 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

264.450,00 EUR Dr. Friedrich

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

Microbeams erlauben die gezielte Untersuchung der Interaktion von DNA Schéiden verschie!
dener Teilchenspuren. Die wichtige Rolle geclusterter Schédden fiir den biologischen Effekt ist
hinreichend belegt, die mikroskopische Beschreibung jedoch unklar. Das Local-Effect-Model
(LEM) beinhaltet eine mechanistische Beschreibung der Schadensinteraktion und ihren Ein(]
fluss auf Zell- bzw. Gewebeschddigung. Ein Vergleich der Vorhersagen mit Zelliiberlebens![
messungen verspricht daher, Modellvorstellungen konkret priifen zu konnen. Im Projekt soll]
len Modellvorstellungen prézisiert werden, die eine zuverldssige Beschreibung der RBW erl
lauben. Auch wird die Erweiterung auf andere biologische Endpunkte angestrebt.

Die durchzufiihrenden Arbeiten umfassen Erweiterungen des LEM im Hinblick auf die expel |
rimentellen Vorhaben an SNAKE. Darauf aufbauend sollen Simulationsrechnungen durchge!(’
fiihrt werden, um experimentelle Bedingungen auszuwéhlen, die besonders sensitiv auf die
jeweiligen spezifischen Modellannahmen sind. Im Rahmen des Vergleichs mit dem
PARTRAC-Modell sollen auch Sensitivititsanalysen fiir eine Fehlerabschédtzung durchgefiihrt
werden. Die 2. Projekthélfte wird zur Modellentwicklung auf Grund gewonnener Daten ver!]
wendet.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1: Entwicklung von Zelliiberlebensexperimenten mit fokussierten Ionenstrahlen

(UniBwM/TUM)

AP2: Verkleinerung des Strahldurchmessers und gezielte Variation des Strahldurchmessers
(UniBwM)

AP3: Fokussierte Protonen unterschiedlicher Energie, Deuteronen, Li- Ionen
(UniBwM/TUM)

AP4: Entwicklung von Assays zur Untersuchung anderer Endpunkte (TUM)

APS5:  Durchfithrung von strahlenbiologischen Experimenten mit fokussierten Ionenstrahlen
am Rasterionenmikroskop SNAKE (UniBwM/TUM)

AP6: Modellentwicklung und Validierung HMGU (HMGU)

AP7: Modellentwicklung und Validierung GSI Darmstadt (GSI, Teilprojekt D)

AP8: Auswertung und Bewertung der experimentellen und theoretischen Ergebnisse (alle
beteiligten Gruppen)
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

Im Berichtshalbjahr erarbeiteten die Projektpartner experimentelle Daten zur biologischen

Wirkung fokussierter Lithium Strahlen. Es wurde mit dem LEM ,,blind*“ eine Vorhersage fiir

deren Wirksamkeit berechnet, die sich beim kiirzlich durchgefiihrten Projekttreffen (Juni

2016) in guter Ubereinstimmung mit den experimentellen Daten zeigte. Dies ist eine weitere

direkte Demonstration dafiir, dass LEM eine echte Vorhersage der biologischen Wirksamkeit

(statt nur deren Beschreibung) erlaubt. Zusammen mit den schon bis dahin untersuchten fol’
kussierten Strahlen (Protonen und Kohlenstoff) fiigt sich nun ein vollstindiges Bild zusam!]
men, das die Modellannahmen stiitzt, dass die Wirksamkeit durch Beitrdge verschiedener

rdumlicher Skalen (DNA Helix (~nm); Chromatinschleifen (~pum); Zellkerngrofen (~10 pm))

bestimmt wird. Die 10 um Skala wurde vorher im Projekt nicht explizit diskutiert, ist aber

notwendig um Sattigungseffekte in der Wirksamkeit (,,Overkill-Effekt™) zu verstehen. Diese

»Drei-Skalen-Theorie* (Arbeitstitel) wurde besonders hinsichtlich der biologischen Wirksam!]
keit im Bereich von Braggpeaks untersucht, was vor allem Relevanz fiir die Hadronentherapie

besitzt: Es konnte gezeigt werden, dass zur korrekten Vorhersage radiobiologischer Effekte

keine der drei Grofenskalen vernachlissigbar ist.

Um experimentelle Unsicherheiten weiter bewerten zu konnen wurde der Einfluss einer bei

Bestrahlung leicht variierenden FokusgroBe untersucht. Ebenso wurde der Einfluss von Unsil’
cherheiten in der Photonen-Strahlenantwort auf Vorhersagen der hoch-LET Strahlenwirkung

beleuchtet. Die Unsicherheiten der experimentellen und simulierten Daten stellten sich als

klein heraus und erlauben somit einen soliden Test der Modellvorstellungen.

Der Modellvergleich zwischen dem analytisch basierten LEM und dem Monte Carlo Code

PARTRAC konnte ebenfalls weitergefiihrt werden: Grund fiir die bisher beobachteten Unter!
schiede ist zum einen ein verschiedener Komplexitatsbegriff (nm vs pm) und zum anderen eil’l
ne fiir niedrig-LET Strahlung detailliertere Simulation der rdumlichen Korrelationen von

Schiaden bei PARTRAC.

Um der Frage nachzugehen ob die Wechselwirkung von Schédden auf der nm-Skala als Krite!
rium fiir komplexe Schddigung hinreichend ist wurden konkrete Modellvorhersagen fiir die

Reparaturkinetik mit LEM angefertigt. Dabei zeigt sich, dass unter der Annahme, dass die

um-Skala eine Rolle fiir komplexe Schéden spielt, die Kinetiken im Bereich 6-10 h nach Bel
strahlung besonders sensitiv auf den Fokussierungsgrad sind. Somit konnte klar definiert werl[
den, welche Observablen in den nun angestrebten Experimenten von Interesse sind.

4. Geplante Weiterarbeiten

Im Sinne einer guten Transportierbarkeit der bisher erlangten Ergebnisse soll eine moglichst
einfache Darstellung der Ergebnisse zum Verstidndnis der erhohten Wirksamkeit fokussierter
Teilchenstrahlen gefunden werden. Ebenso soll die Drei-Skalen-Theorie weiter systematisch
(d. h. bei verschiedenen lonensorten und Energien) untersucht werden. Analog zur rdumlichen
Dosisverteilung stellt sich die Frage nach der Bedeutung verschiedener Zeitskalen der Dosis[’
abgabe fiir den biologischen Effekt. Es sollen mogliche Symmetrien zwischen rdumlichen und
zeitlichen Aspekten der Dosisdeposition erortert werden.

5. Berichte, Veroffentlichungen

T. Friedrich und M. Scholz, Simulating the effect of focused ion beams, GSI Scientific Rel’
port, eingereicht (2016).
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Universititsklinikum Hamburg-Eppendorf, Martinistr. 52, 20251 02 NUK 032
Hamburg

Vorhabensbezeichnung:

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

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2014 bis 30.06.2021 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:
2.100.891,60 EUR Prof. Dr. Rothkamm

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

DNA-Doppelstrangbriiche (DSB) sind nach ionisierender Bestrahlung die wichtigsten DNA-

Schédden. Zellen verfiigen daher iiber ein komplexes Netzwerk, diese Schdden zu erkennen und

erfolgreich zu reparieren. Beziiglich dieses Netzwerkes zeigen Tumorzellen im Vergleich zu

Normalzellen deutliche Abweichungen. Dies betrifft die Initiierung, die Regulierung als auch die

Effektivitit der verschiedenen Reparaturwege. Diese Abweichungen in der DSB-Reparatur bieten

die auBerordentliche Chance, neue Zielstrukturen fiir eine spezifische Inaktivierung von Tumor!(’
zellen zu etablieren. Das primire Ziel dieses Forschungsvorhabens ist es daher, diese tumorspezil |
fischen Verdanderungen der DSB-Reparatur zu erfassen und die dafiir verantwortlichen molekulal’
ren Mechanismen aufzukldren. Darauf autbauend sollen neue Targets fiir eine zielgerichtete Inak
tivierung von Tumoren identifiziert werden, um damit langfristig hohere Heilungsraten fiir Tul
morpatienten zu erreichen.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

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

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

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

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

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

API1: Im Sinne des Arbeitspaketes soll gekldrt werden, ob sich bestimmte definierte Subgruppen
von Prostatakarzinomen in der DSB-Reparatur und da vor allem im alternativen Endjoining
unterscheiden. Die Untersuchung der ERG vermittelten Sensitivierung von Prostatakarzil’
nomzellen gegeniiber einer Kombinationsbehandlung mit PARP-Inhibitor und Strahlenthel
rapie wurde abgeschlossen (M1.1).

AP2: Es wurden Untersuchungen zur Effizienz der Initiierung und des Ablaufs von DNA-
Replikationsprozessen in Brustkrebszelllinien abgeschlossen (M2.2). Dazu kamen der
Chromatinfiberassay sowie der antikdrpervermittelte Nachweis der Phosphorylierung aus!(’
gewibhlter Zielproteine zum Einsatz.

AP3: Untersuchungen zur Bedeutung der EGFR- und ERK-Signalwege fiir die DNA-
Doppelstrangbruchreparatur in Tumoren (M3.1) wurden beendet. Ein wichtiger Mechanis!|
mus der Radiosensitivierung durch EGFR-Inhibition in HNSCC konnte aufgeklédrt werden
(Kriegs et al., 2016).

AP4: Die Untersuchungen der DNA-Schadensantwort in HPV-positiven im Vergleich zu HPV-
negativen Kopf-Halstumorzellen (M4.1) wurden abgeschlossen. Weiterhin wurde der Effekt
von Sorafenib auf die kombinierte Radiochemotherapie in HNSCC untersucht (Mdckel [
mann et al, 2016).

4. Geplante Weiterarbeiten

AP1: Ergebnisse zur ERG-vermittelten Verschiebung zum alternativen Endjoining werden zur
Veroffentlichung zusammengestellt. Weitere Arbeiten sind zur Identifizierung von Reparal’
turdefekte und geeigneter Biomarker geplant.

AP2: Etablierung von Biomarkern fiir HR-Defekte in Brusttumoren.

AP3: Weitere Untersuchungen zur strahlensensibilisierenden Wirkung, dem zu Grunde liegenden
Mechanismus und Identifikation der Targets des Multikinaseinhibitors Sorafenib.

AP4: Fortfiihrung der Untersuchungen zur DSB-Reparatur sowie des Zusammenhangs zwischen
DNA-Schadensantwort und Replikationsstress in HPV-positiven Tumoren.

5. Berichte, Verdéffentlichungen

Kriegs M., Kasten-Pisula U., Riepen B., Hoffer K., Struve N., Myllynen L., Braig F., Binder M.,
Rieckmann T., Grénman R., Petersen C., Dikomey E., Rothkamm K. (2016): Radiosensitization
of HNSCC cells by EGFR inhibition depends on the induction of cell cycle arrests. Oncotarget,
doi: 10.18632/oncotarget.9161.

Mockelmann N., Rieckmann T., Busch C.J., Becker B., Gleifiner L., Hoffer K., Omniczynski M.,
Steinmeister L., Laban S., Grénman R., Petersen C., Rothkamm K., Dikomey E., Knecht R.,
Kriegs M. (2016): Effect of sorafenib on cisplatin-based chemoradiation in head and neck cancer
cells. Oncotarget, doi: 10.18632/oncotarget.8275.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Technische Universitidt Darmstadt, Karolinenplatz 5,
64289 Darmstadt 02 NUK 034A

Vorhabensbezeichnung:

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

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2014 bis 30.06.2019 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:
1.130.602,80 EUR Prof. Dr. Lobrich

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Vorhabensziel dieses Projekts ist die Untersuchung der biologischen Wirkung geringer Dosen ionisierender

Strahlung auf das sich entwickelnde Gehirn. Langfristig soll so eine verbesserte Risikoabschétzung fiir strahlen-

induzierte neurologische Spétfolgen sowie ein erweitertes Verstdndnis der molekularen Mechanismen der biolo[]
gischen Strahlenantwort von neuronalen Stammzellen gewonnen werden.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1: Dieses Arbeitspaket untersucht die relative Bedeutung der unterschiedlichen Reparaturwege fiir, durch
Strahlung induzierte, DNA Doppelstrangsbriiche (DSBs) wihrend der Differenzierung neuronaler Stammzellen
zu Oligodendrozyten, Astrozyten und Neuronen. Dariiber hinaus soll auch die Beteiligung unterschiedlicher
DNA-Reparaturproteine an den jeweiligen Reparaturwegen in Abhédngigkeit des Differenzierungsstatus aufge!(’
klart werden. Diese Untersuchungen sollen mit der Hilfe von in vitro kultivierten neuronalen Stammzellen
durchgefiihrt werden, die zu den verschiedenen Zelltypen differenziert und zu verschiedenen Differenzierungs!
stadien bestrahlt werden. Fiir diese Arbeiten sollen sowohl Zelllinien, als auch frisch isolierte Stammzellen aus
der Subventrikuldrzone bzw. dem Hipppocampus unterschiedlich alter Miuse verwendet werden. Damit tragt
dieses AP zu einem besseren Verstindnis zu den sich im Laufe der Embryonalentwicklung bestindig verdndern/
den Mechanismen der strahleninduzierten DNA-Reparatur bei.

AP2: Im zweiten AP sollen die im ersten AP gewonnenen Erkenntnisse mit der in vivo Situation verglichen wer[
den. Die Wahl des DNA-Reparaturweges sowie die Beteiligung unterschiedlicher DNA-Reparaturproteine soll
nach der Bestrahlung von Wildtyp-Mausen unterschiedlichen Alters (embryonal bis postnatal) fiir die verschiel’]
denen Zelltypen des Gehirns untersucht werden. Diese Informationen sollen daraufhin in die geplanten Untersul]
chungen zur Empfindlichkeit der unterschiedlichen Zelltypen gegeniiber Bestrahlung einflieBen. Fiir die detail[]
lierte Untersuchung der Rolle einzelner Proteine auf Reparatur und Uberleben sollen zusitzliche Versuche mit
Knockout-Méusen durchgefiihrt werden. Langfristiges Ziel dieses APs ist es also, den Einfluss von DNA-
Reparatur auf das Uberleben und die genomische Integritit unterschiedlicher Zelltypen des zentralen Nervensys![
tems nach Bestrahlung zu evaluieren.

3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

Arbeitspaket 1: Ziel dieses Arbeitspakets im letzten halben Jahr war es, die in vitro Differenzierung von neuro!
nalen Vorlduferzellen zu Astrozyten zu optimieren, um mit den gewonnenen Astrozyten die DNA-
Reparaturmechanismen dieses Zelltyps in vitro genauer charakterisieren zu konnen. Obwohl die Differenziel
rungsprotokolle erfolgreich verbessert werden konnten, zeigten sich in den durchgefiihrten Bestrahlungsversul
chen weiterhin Ergebnisse, die mit der in vivo Situation nicht vergleichbar waren. In vitro differenzierte Astrozy!(
ten bilden nach Bestrahlung weiterhin 53BP1 Foci aus, was in der in vivo Situation nicht der Fall ist. Um dieses
Problem zu umgehen wurde ein alternatives in vitro System etabliert: Dabei wurden Lebendschnitte von Gehirl]
nen angefertigt, die zwar keine langfristige Differenzierungsversuche, dafiir aber kurzfristige Reparaturstudien in
einem in vivo dhnlichen Zustand erlauben, bei denen Manipulationen der DNA-Reparatur mittels Inhibitoren
problemlos mdglich sind. In diesen Versuchen zeigte sich nach Bestrahlung allerdings eine, gegentiber der in vil
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vo Situation, verminderte Ausbildung des DNA-Doppelstrangbruchmarkers yYH2AX. Dementsprechend wurde

auch dieser Versuchsansatz abgebrochen.

Gleichzeitig durchgefiihrte Studien an Schnitten von postnatalen Tieren aus in vivo Versuchen anderer Projekte

ergaben jedoch, dass das im adulten Zustand beobachtete Fehlen einer 53BP1-abhingigen DNA-Reparatur in

Astrozyten, im sich noch entwickelnden Gehirn nicht nachgewiesen werden kann: In diesem Stadium der Ent[]
wicklung zeigen Astrozyten noch die Ausbildung strahleninduzierter 53BP1-Foci. Da sich dieses Vorhaben mit

der DNA-Reparatur in postnatalen Tieren beschiftigt, wird diese Fragestellung im weiteren Verlauf des Projekts

demnach nicht weiter verfolgt werden.

Das Wegfallen dieses Projekts wurde durch die Intensivierung von Versuchen mit neuronalen Stammzelllinien

kompensiert, in denen die Rolle der unterschiedlichen DNA-Reparaturwege (homologe Rekombination (HR),

Nicht homologes End Joining (NHEJ), alternatives nicht homologes End Joining (alt-NHEJ)) sowohl anhand del]
ren Inhibition mittels "small molecule inhibitors", als auch anhand von Crispr/Cas vermittelten Knockouts unter[]
sucht wird. Die ersten Knockout-Klone konnten hierfiir bereits hergestellt werden.

Arbeitspaket 2: Im letzten Halbjahr wurden erstmals die geplanten in vivo Versuche zur Bestrahlung von postnal’
talen Tieren durchgefiihrt. Hierbei ergaben sich am Anfang der Versuche Probleme bei der zellzyklusspezifil
schen Markierung von S- und G2-Phase-Zellen mittels BrdU- bzw. EdU-Injektionen. Diese konnten jedoch

durch Anpassung der verwendeten Konzentrationen dieser beiden Stoffe beseitigt werden. Die sich anschlieBen(]
den Versuche konnten dementsprechend erfolgreich durchgefiihrt werden.

Die aus diesen Versuchen generierten Proben wurden dazu genutzt, die bereits vorher etablierten immunhistol’]
chemischen Férbungen gegen YH2AX und Rad51 mit denen gegen BrdU bzw. EdU zu kombinieren. Dadurch

sind wir nun in der Lage, die Reparatur von strahleninduzierten DNA-Doppelstrangbriichen in Zellen, die sich

zum Zeitpunkt der Bestrahlung in der S- oder G2-Phase befunden haben, getrennt von den Zellen zu untersul
chen, die sich zum Zeitpunkt der Bestrahlung in der G1-Phase befunden haben. An einer noch genaueren Unter!(
scheidung zwischen S- und G2-Phase Zellen wird momentan gearbeitet. Erste Ergebnisse zeigen jedoch einen

deutlichen Unterschied in der Anzahl unrepariert verbliebener DNA-Doppelstrangbriiche zwischen S- bzw. G2[1
Phase-Zellen und G1-Phase-Zellen, wenn die Méuse 8 Stunden nach Bestrahlung getotet wurden. Mit der genau/’
en Quantifizierung dieser Ergebnisse wurde begonnen. Dariiber hinaus wird auBBerdem der der Anteil an DNA-

Briichen bestimmt, der mittels NHEJ bzw. HR repariert wird. Erste Vergleiche aus unterschiedlichen Postnatal ]
stadien (1 bzw. 4 Tage alte Miuse) deuten hierbei auf eine deutliche Abnahme des Anteils an homologer Rel]
kombination mit zunehmendem Alter der Miuse hin.

Die erfolgreich durchgefiihrten in vivo Versuche enthielten neben Wildtyp-Tieren auch Mauslinien, bei denen

die homologe Rekombination laut gesicherter Datenlage nicht funktional ist (Rad54-Knockout) bzw. nach eigel
nen Vorergebnissen eingeschrinkt sein sollte (Nek1-Knockout). Die Auswirkungen einer nicht funktionalen HR

sollen nun durch den Vergleich von Proben aus Wildtyp- und Knockout-Mausen genauer untersucht werden.

Die im vorangegangenen Halbjahr durchgefiihrten Untersuchungen beziiglich einer moglichen DNA-Reparatur

mittels alternativem nicht homologen End Joining (alt NHEJ) wurden dagegen bislang nicht fortgefiihrt: Diese

Versuche basieren auf der Injektion von Parp-Inhibitoren vor der Bestrahlung. Unsere bisherigen Versuche, die

Funktionalitit des Parp-Inhibitors nach der Injektion im Gewebe nachzuweisen, zeigten bislang keinen Erfolg.

Dieser Nachweis ist jedoch die Voraussetzung fiir eine gesicherte Aussage iiber einen vorhandenen bzw. einen

fehlenden Effekt der Parp-Inhibition auf die DNA-Reparatur. Die Etablierungsarbeiten fiir einen erfolgreichen

Nachweis der Funktionalitdt des Inhibitors werden deshalb fortgesetzt, bevor die in vivo Versuche weitergefiihrt

werden.

4. Geplante Weiterarbeiten

Im ersten Arbeitspaket soll nun die Rolle der verschiedenen DNA-Reparaturwege in neuronalen Stammzellen
anhand der generierten Knockout-Zellen bzw. der inzwischen etablierten Inhibitor-Versuche untersucht werden.
Im zweiten Arbeitspaket werden die begonnenen Tierversuche mit postnatalen Mausen abgeschlossen bzw. es
wird mit der Bestrahlung von embryonalen Mausen begonnen. Die bereits gewonnenen Daten werden im Hin![
blick auf die Rolle der unterschiedlichen DNA-Reparaturwege in den unterschiedlichen Entwicklungsstadien hin
ausgewertet.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Keine.



178

Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Technische Universitidt Darmstadt, Karolinenplatz 5,

64289 Darmstadt 02 NUK 0348
Vorhabensbezeichnung:

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

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2014 bis 30.06.2019 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

899.352,00 EUR Prof. Dr. Laube

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Vorhabensziel dieses Projekts ist die Untersuchung der biologischen Wirkung geringer Dosen ionisierender Strahlung auf das sich
entwickelnde Gehirn. Langfristig soll so eine verbesserte Risikoabschitzung fiir strahleninduzierte neurologische Spétfolgen sowie
ein erweitertes Verstindnis der molekularen Mechanismen der biologischen Strahlenantwort von neuronalen Stammzellen gewonnen
werden.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP3:  Ziel des Projekts ist die die Erfassung der Auswirkungen geringer Strahlendosen auf die DNA-Reparaturkapazitit und die
physiologische Funktionalitit ausdifferenzierter Astrozyten und Oligodendrozyten in vivo und in vitro.

AP4:  In dem vorliegenden Arbeitspaket wird der Einfluss ionisierender Strahlung auf die morphologische und funktionelle Aus!(!
bildung von Neuronen und neuronaler Netzwerke wihrend der neuronalen Differenzierung von NSZ untersucht.

AS: Ziel dieses Arbeitspaketes ist es, anhand verhaltensbiologischer Analysen bestrahlter Mause (embryonal bis postnatal) eine
Risikoabschétzung niedriger Strahlendosen fiir die Entwicklung des Gehirns zu erméglichen. Ein Schwerpunkt der Untersul
chungen wird auf der Korrelation neurologischer Auffilligkeiten und von Defiziten im rdumlichen Lernen mit dem Bestrah(
lungszeitpunkt liegen, um besonders strahlenempfindliche Phasen der Entwicklung des Gehirns zu identifizieren.

3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

Arbeitspaket 3: Die undifferenzierte Zelllinie J1-NSC (J1-neural stem cell) wurde mit niedrigdosierter Strahlung behandelt und die
Reparaturkinetik der induzierten DNA-Doppelstrangbriiche anhand von 53BP1-Foci untersucht. Die Auswertung ergab, dass die
Induktion der 53BP1-Foci dosisabhéngig ist, jedoch selbst 8h nach Bestrahlung nicht alle 53BP1-Foci vollsténdig repariert werden.
Die Analyse der Reparaturkinetik der induzierten DNA-Doppelstrangbriiche wurde nun auch fiir die ausdifferenzierten Deszenden![’
ten (Astrozyten, Oligodendrozyten und Neurone) begonnen.

Das self-renewal (,,Selbsterneuerung®) Medium, in denen die undifferenzierten Zellen kultiviert wurden um ihren Stammzellcharak [
ter zu behalten, enthilt verschiedenen Wachstumsfaktoren wie EGF (=epidermal growth factor) und FGF-2 (=fibroblast growth facl’
tor). Durch Anderung der Wachstumsfaktoren und Kultivierungsbedingungen, wurde die Proliferation der Zellen gestoppt und die
Ausdifferenzierung eingeleitet. Die erfolgreiche Differenzierung der J1-NSC Zelllinie ermdglicht es nun, die Reparaturkinetik der
Deszendenten untereinander und mit der undifferenzierten Zelllinie zu vergleichen.

Arbeitspaket 4: Aus pluripotenten embryonalen Stammzellen der Maus (J1 Zellen) erhaltene neuronale Stammzellen (NSZ) werden
in Neurone und Gliazellen differenziert (siche auch AP 3) und wéhrend ihrer Differenzierung elektrophysiologisch sowie immunhis!’
tologisch untersucht. Ziel ist es eine elektrophysiologische Charakterisierung fiir die verschiedenen Stufen der Neurogenese zu ent[’
wickeln, um so Riickschliisse auf etwaige Einfliisse von ionisierender Strahlung auf die Funktion neuronaler Zellen zu erhalten.
Neben den bereits in den vorangegangenen Berichten wihrend der Differenzierung erwihnten spannungsabhingigen, auswarts-
gerichteten Kaliumkanélen und der einwérts-gerichteten, ebenfalls durch Kalium getragenen, Leitfahigkeiten konnte nun auch das
fiir Neurone typische Auftreten spannungsabhingiger Natriumkanile gezeigt werden. Sie treten nach 9 Tagen Differenzierung auf
und zeigen wihrend der Reifung zu adulten Neuronen einen stetigen Anstieg der Leitfdhigkeit. Die Anwesenheit dieser Kanéle stellt
die Grundlage der neuronalen Erregbarkeit dar und ist daher essentiell fiir die Detektion von Aktionspotentialen und Spontanaktivitit
mit endogenen Feldpotential-Ableitungen mit einem Multi Elektroden Array (MEA) System. MEA-Messungen wéhrend des Diffel |
renzierungsverlaufs von neuronalen Vorlduferzellen zu reifen Neuronen zeigten eine starke Zunahme der Spontanereignisse ab Tag
15 der Differenzierung. Dieses Ergebnis zeigt, dass die aus der Zelllinie J1 entwickelten neuronalen Stammzellen nach Differenziel |
rung zur Ausbildung von funktionalen neuronalen Netzwerken in der Lage sind und sich als Modellsystem eignen.

In dem vorangegangenen Projekt-Report wurde des Weiteren eine deutliche Erhéhung der auswérts-gerichteten Leitfahigkeit 6
Stunden nach Bestrahlung bei einer Niedrig-Dosis von 0,5 Gy beschrieben. Diese Beobachtung konnte mit weiteren Messungen bel
stitigt werden. Neben der Zunahme der auswérts-gerichteten Leitfahigkeit konnte iiber den Differenzierungsverlauf hinweg eben(
falls ein leicht zunehmender, ebenfalls durch Kalium getragener, einwirts-gerichteter Strom nach Bestrahlung festgestellt werden.
Somit vermuten wir, dass Strahlung im Niedrig-Dosis Bereich wichtige elektrophysiologische Eigenschaften fiir den Differenziel]
rungsverlauf von NSZ beeinflusst und indirekt die Zellentwicklung modulieren kann. Um eine Aussage liber die etwaige verdnderte
Bildung funktionaler neuronaler Netzwerke nach Niedrig-Dosis treffen zu konnen, werden weitere Experimente mit MEAs nach Be[
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strahlung durchgefiihrt und die bereits erwahnte verdnderte Lokalisation des spannungsabhéngigen Kaliumkanals Kv1.1 nach Bel
strahlung mit Hilfe von Immunfluoreszenzmikroskopie genauer untersucht.

In einem weiteren Ansatz wurden Bestrahlungs-Bystander-Effekte, wie erhohte ROS/NO-Konzentrationen und deren Auswirkungen

auf die Proliferation sowie die Differenzierung der NSZ, mit elektrophysiologischen Techniken genauer untersucht. Erste elektrol
physiologische Messungen nach Gabe des Substrats der Stickstoffmonoxid-(NO)-Synthase (NOS), L-Arginin, zeigten 24h nach Zul!
gabe von 200 pM L-Arg jedoch keine verdnderte Kanalaktivititen. In folgenden Experimenten soll nun mit Hilfe des NO-Donors

NOC-18 herausgefunden werden, ob eine langsame iiber 24h konstante Abgabe von NO vergleichbare Ergebnisse wie die Bestrah!
lungsexperimente liefern. Gleichzeitig soll mit Hilfe eines neu entwickelten NO-detektierenden Fluoreszenz-Proteins eine Zunahme

von Stickstoffmonoxid nach Bestrahlung {iberpriift werden.

Arbeitspaket 8: Wie im letzten Zwischenbericht schon dargelegt wurde, sind im Dezember 2015 fiinf C57bl/6 Mause mit 500 mGy

Rontgenstrahlen am zehnten Tag nach Geburt (P10) bestrahlt worden. Fiinf weitere nicht bestrahlte Tiere dienten als Kontrollgruppe.

500 mGy stellt hierbei die erste Dosis dar, die auf ihre Auswirkungen hin untersucht werden sollte. Die verhaltensbiologischen Unl[
tersuchungen begannen nach zwei Monaten im Februar 2016.

Im Rotarod Test zur Ermittlung der Motorkoordination wurden die Méause nach einer Eingewdhnungsphase mehrmals auf einen ro(!
tierenden Stab gesetzt, dessen Umdrehungsgeschwindigkeit linear erh6ht wurde. Die Auswertung erfolgte anhand der Zeit, die sich

die Méduse auf dem rotierenden Stab halten konnten. Dieser Test ist sehr sensitiv, da bereits geringe motorische Beeintrichtigungen

in deutlichen Unterschieden resultieren. Es konnte gezeigt werden, dass nach einer Bestrahlung bei P10 mit 500 mGy keine Unter(]
schiede in den motorischen Fahigkeiten oder dem Gleichgewicht der Mause auftreten.

Im Anschluss daran wurden die Méuse im Elevated Zero Maze hinsichtlich ihres Aktivitats-, Angst- und Explorationsverhaltens unl’]
tersucht. Dieser Test besteht aus einer 60 cm iiber dem Boden angebrachten ringformigen Laufbahn, die in zwei offene und zwei

geschiitzte Bereich aufgeteilt ist. Die Auswertung erfolgte anhand der Aufenthaltszeiten in den verschiedenen Bereichen der Laufl]
bahn. Des Weiteren wurden die zuriickgelegte Distanz sowie die Laufgeschwindigkeit der Tiere gemessen. Es konnte gezeigt wer(!
den, dass die bestrahlten Tiere nicht von den Kontrolltieren abwichen. Die zuriickgelegte Distanz und die durchschnittliche Laufgel’]
schwindigkeit unterschieden sich nicht. Es konnte kein Unterschied zwischen bestrahlten und nicht bestrahlten Méusen im Hinblick

auf die Aufenthaltszeiten in den offenen und geschiitzten Bereichen Laufbahn festgestellt werden.

Als nichstes wurde der Morris Water Maze (MWM) Test durchgefiihrt, um Auswirkungen einer 500 mGy Bestrahlung auf das

rdumliche Lernverhalten zu analysieren. Der MWM Test bestand aus zwei Teilen. Im ersten Teil (/nitial learning) mussten die Tiere

lernen eine Plattform mittels rdumlicher Orientierung zu lokalisieren. Die Lernphase bestand aus 4 Durchgéngen pro Tag und Tier

iiber eine Gesamtdauer von 5 Tagen. Es wurden Parameter wie Schwimmpfadldnge, Latenzzeit bis zum Erreichen der Plattform,

Aufenthaltszeiten in Quadranten, Schwimmgeschwindigkeiten und Suchstrategien analysiert. Im zweiten Teil (Reversal learning)

wurde die Plattform verlegt. Die Durchfithrung und Auswertung entsprach dem ersten Teil. Ziel dieses zweiten Teils war es festzull
stellen, wie effektiv die Méuse die alte Plattformposition aus dem Gedéchtnis 16schen und eine neue Position erlernen.

Initial learning - Die Analyse des Schwimmpfades bei bestrahlten Tieren zeigte von Tag 2 an tendenziell ldngere Schwimmdistan(
zen. Die Schwimmgeschwindigkeit unterschied sich aber nicht. Die bestrahlten Tiere zeigten im Verlauf des Tests ldngere Latenz['
zeiten zum Erreichen der Plattform. Dariiber hinaus konnten an Tag 3 und 4 nur 80 % der bestrahlten Tiere die Plattform lokalisie[]
ren. Bei der Analyse der Suchstrategien zeigte sich, dass der prozentuale Anteil der rdumlichen Suchstrategien zur Lokalisation der

Plattform bei den bestrahlten Tieren stark verringert war im Vergleich zu den Kontrollen.

Reversal learning - Im zweiten Teil des MWM nach Verlegung der Plattform zeigte sich bei beiden Gruppen zunichst ein Anstieg

der Schwimmdistanzen im Vergleich zum /nitial learning. Dieser verringerte sich jedoch im Verlauf des Tests bei beiden Gruppen

um mehr als 50 %. Jedoch konnte man bei der Analyse der Suchstrategien an den einzelnen Tagen immer noch Defizite bei den bel!
strahlten Tieren festgestellt werden.

Fazit: Die Auswertung des MWM Tests ergab starke Hinweise auf Defizite im rdumlichen Lernverhalten nach einer Bestrahlung mit

500 mGy.

4. Geplante Weiterarbeiten

Im AP3 wird nun nach Etablierung der Differenzierungsprotokolle fiir die priméren NSZs in Neurone, Astrozyten und Oligodendrol
zyten mit der Analyse der Reparaturkinetik der strahlen-induzierten DNA-Doppelstrangbriichen in Neuronen und Oligodendrozyten

weitergearbeitet. Ein dhnliches Reparaturverhalten dieser Deszendenten (Neurone und Oligodendrozyten) dhnlich der der Astrozyten

wiirde auf eine erhohte Strahlenresistenz der ausdifferenzierten Zellen hinweisen, oder auf eine erhohte Strahlensensitivitit der un(
differenzierten NSZ. Weiterhin sollen Apoptose- und Proliferations-Assays durchgefiihrt werden, welche kléren ob dauerhafte Schall
den der DNA zu erhohten Apoptoseraten fithren oder den Zellzyklus stoppen konnen. Die erzielten Ergebnisse dienen als Grundlage

fiir die Analyse der in vivo Bestrahlungen des AP2. Weiterhin soll untersucht werden ob eine Bestrahlung der undifferenzierten

Stammzelllinie J1 Auswirkungen auf die Reparaturkinetik der spater ausdifferenzierten Zellen und deren funktionellen elektrophysil]
ologischen Eigenschaften hat.

Im AP4 werden im ndchsten Schritt Embryonalstadien von Méausen mit Niedrigdosis bestrahlt, daraus neuronale Stamm- und Vor(]
lauferzellen isoliert und elektrophysiologisch analysiert. Hier wurden die ersten Experimente zur Etablierung des Systems bereits

durchgefiihrt. Um eine Aussage iiber eine verdnderte Synaptogenese und neuronale Aktivitit treffen zu konnen werden nun die Ex[
perimente nach Etablierung der Multi Elektroden Arrays (MEAs) begonnen. Dariiber hinaus sollen die Effekte durch erhohte

ROS/NO-Konzentrationen auf die Selbst-Erneuerung sowie die Differenzierung mit Hilfe von immunfluoreszenz Techniken sowie

elektrophysiologischen Techniken genauer untersucht werden.

Im APS ist geplant, noch weitere mit einer Dosis von 500 mGy bestrahlte Tiere zu untersuchen. Damit sollen die obigen Ergebnisse

bestitigt und die Gruppengrofle erhoht werden. Im Anschluss ist geplant die Dosis zu verringern (auf 250 mGy), um festzustellen, ob

weiterhin Effekte zu beobachten sind.

5. Berichte, Verdffentlichungen

Mehrere Poster-Beitrage zum SfN-Kongress 2016 in San Diego.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
GSI Helmholtzzentrum fiir Schwerionenforschung GmbH,

Planckstr. 1, 64291 Darmstadt 02 NUK 034C
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt NeuroRad: Ein Ansatz zur Bewertung neurologischer Strahlenschiden,
Teilprojekt C

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2014 bis 30.06.2019 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

406.411,00 EUR Dr. Ritter

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

Die wissenschaftliche Ziele des Projekts sind einerseits die Verbesserung der Risikoabschétzung fiir strah(]
leninduzierte neurologische Spitfolgen und zum anderen ein erweitertes Verstiandnis der biologischen
Strahlenantwort von neuronalen Stammzellen (NSZ). Hierzu wird ein grofles methodisches Spektrum ein')
gesetzt. Es reicht von der Charakterisierung der molekularen Mechanismen der Strahlenantwort auf Einzel[]
zellebene iiber die Erfassung von Effekten auf das Gehirngewebe bis hin zur Bewertung léngerfristiger
neurologischer Folgen fiir den Organismus. Um diese Ziele zu erreichen, arbeiten am Forschungsvorhaben
Partner mit ausgewiesener strahlen- bzw. neurobiologischer Expertise eng zusammen. Da es bisher nur we !
nige Daten zur Wirkung von dicht-ionisierenden Strahlen gibt, wird im Rahmen unseres Arbeitspaketes der
Einfluss von Teilchenstrahlen (z. B. Kohlenstoff- oder Heliumionen) auf die neuronale Entwicklung niher
untersucht. Als Modellsystem dienen murine NSZ, die auch von den anderen Verbundpartnern genutzt
werden. Erginzend sind Versuche mit humanen NSZ geplant. Zunéchst soll untersucht werden, inwieweit
dicht-ionisierende Strahlung die Fahigkeit von NSZ zur Selbsterneuerung und Differenzierung beeinflusst.
Weiterhin sollen zytogenetische Untersuchungen durchgefiihrt werden, um ndhere Informationen iiber die
Genauigkeit der DNA-Reparaturprozesse nach einer Strahlenexposition zu erhalten. Da die Migration ein
wichtiger Vorgang bei der Bildung des Nervensystems ist, soll die Fahigkeit der NSZ zu wandern in einem
,Migrationstest’” gemessen werden. Fiir alle ausgewdhlten Endpunkte werden entsprechende Experimente
mit Rontgenstrahlen durchgefiihrt. Neben dem wissenschaftlichen Erkenntnisgewinn leistet das Forl]
schungsvorhaben einen wichtigen Beitrag zur Nachwuchsforderung und zum Kompetenzerhalt in der
Strahlenforschung. Die jungen Projektmitarbeiter erhalten eine intensive wissenschaftliche Aus- bzw. Weil
terbildung mit interdisziplindrer Kompetenz in Strahlenforschung, Neurobiologie, Molekularbiologie und
Verhaltensforschung. Weiterhin wird in Vorlesungen und Praktika um potenziellen wissenschaftlichen
Nachwuchs geworben.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Das Verbundvorhaben wird von mehreren Arbeitsgruppen aus drei Einrichtungen, d. h. der Technischen
Universitdt Darmstadt (TUD), dem GSI Helmholtzzentrum fiir Schwerionenforschung (GSI) und der Unil]
versitétsklinik Erlangen (UE) durchgefiihrt. Es beinhaltet die folgenden Arbeitspakete (AP):

AP1: DSB-Reparatur in neuronalen Zellen in unterschiedlichen Differenzierungsstadien (TUD)

AP2: Strahlenempfindlichkeit neuronaler Stammzellen in vivo (TUD)

AP3: Self-renewal und Differenzierung neuronaler Stammzellen (TUD)

AP4: Morphologie und Funktionalitit sich entwickelnder Neurone und neuronaler Netzwerke (TUD)

APS5: FEinfluss von dicht-ionisierender Strahlung auf die neuronale Entwicklung in vitro (GSI)

AP6: Analyse histomorphologischer Verdnderungen im Gehirn von bestrahlten Méusen (TUD)

AP7: Physiologische Untersuchungen mittels funktioneller Magnetresonanztomographie (UE)

APS8: Verhaltensbiologische Untersuchungen bestrahlter Mause (TUD)
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

Im Berichtszeitraum wurden die Genexpressionsstudien (qPCR-Analysen) intensiviert. In umfangreichen
Versuchen wurden mittels eines Arrays konstitutiv exprimierte Gene identifiziert, deren Expression weder
durch Differenzierungsprozesse noch durch eine Strahlenexposition verdndert wird. Insgesamt wurden 12
Gene untersucht. Die Analyse der Daten mit dem Programm Normfinder zeigte, dass die beiden Gene
HPRT1 und PGK1 die Anforderungen am besten erfiillen. Weiterhin wurden spezifische Marker (TJP1,
SNAP25, DCX, FoxG1, SYP, GFAP) zum Nachweis der neuralen Differenzierung etabliert.

In ersten Experimenten wurde mittels der gPCR-Technik iiberpriift, ob durch eine Exposition mit 1 Gy

Rontgenstrahlen oder 0.25 und 0.5 Gy Kohlenstoffionen (ausgedehnter Bragg Peak, LET= 75 keV/um) die

neurale Differenzierung von humanen embryonalen Stammzellen beeinflusst wird. Die Analyse der neural]
len Stammzellmarker Nestin und SOX2 10 Tage nach Initiierung der Differenzierung weist darauf hin, dass

es nach Rontgenbestrahlung zu einer geringfligigen Hochregulierung der beiden Marker kommt, wihrend

eine Bestrahlung mit Kohlenstoffionen zu einer deutlichen Verminderung der Markerexpression fiihrt. Die[’
se Ergebnisse miissen jedoch verifiziert werden.

Weiterhin wurden NSZ mit 0.25 und 0.5 Gy Kohlenstoffionen (ausgedehnten Bragg Peak) bestrahlt und
Chromosomenschédden 20 Stunden nach der Exposition ausgewertet. Die mFISH Analyse von bis 230 Zel[
len pro Probe zeigt, dass 0.5 Gy Kohlenstoffionen den gleichen Effekt hervorrufen wie 1 Gy Rontgenstrah (]
lung. Die Untersuchung zur genetischen Stabilitét von NSZ, die eine Bestrahlung mit 1 oder 2 Gy Rontgen[
strahlen tiberleben, wurde fortgesetzt. Es wurden 2 Experimente durchgefiihrt und Chromosomenschiden
sowohl 7 als auch 15 Tage nach der Exposition gemessen. Die Analyse zeigt, dass die Nachkommen be[
strahlter Zellen eine hohere Aberrationsrate aufweisen als Kontrollzellen. Neben vererbbaren Aberrationen
wie Translokationen wurden auch nicht-vererbbare Chromosomenbriiche detektiert.

4. Geplante Weiterarbeiten

Es ist geplant, die Genexpressionsstudien zur Charakterisierung von humanen embryonalen Stammzellen,
NSZ und Neurosphéren fortzusetzen (siche Abschnitt 3). Weiterhin sollen die Untersuchungen zum EinlJ
fluss von Rontgen- und Kohlenstoffionenstrahlen auf die Differenzierungsfahigkeit von NSZ im dreidi(]
mensionalen Modell (d. h. als Neurosphéren) von einer Bachelor- und einer Masterstudentin fortgefiihrt
werden. Zunichst sollen die Anzahl und die GroBe der gebildeten Sphiren gemessen werden, um Informal’
tionen liber die Klonogenitit der NSZ zu erhalten. Ergidnzend soll mit Hilfe von Genexpressionsstudien ol
der immunzytochemischen Fiarbungen untersucht werden, inwieweit eine Strahlenexposition die neurale
Differenzierungsfihigkeit (d. h. die Bildung von Astrozyten und Neuronen) beeinflusst. Um Informationen
iiber die Funktionalitit der gebildeten Neurone zu erhalten, werden weitere elektrophysiologische Untersu!
chungen mittels Mikroelektrodenarrays in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe von Frau Prof. Thielel
mann (Verbundprojekt Prdnatale Entwicklung, 02NUKO025C) durchgefiihrt. Ergdnzend sollen Techniken
zur Bestimmung der Expression/Aktivitdt von Ionenkanélen etabliert werden.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Joswig J. und Hoffmann K.: Radiosensitivity of neural stem cells. Bericht, Mastermodul Strahlenbiophysik,
2016.

Mayer M., Arrizabalaga O., Ritter S., Thielemann C.: Human embryonic stem cell derived neurospheres -
A novel 3D model to investigate electrophysiological properties. Frontiers Event Abstract (2016),
http://www.frontiersin.org/10.3389/conf.ftnins.2016.93.00081/3570/MEA_Meeting 2016 |10th_Internation
al Meeting on_Substrate-Integrated Electrode Arrays/all _events/event abstract

Sadeghi S.: Impact of ionizing radiation on neural stem cells derived from human embryonic stem cells.
Masterarbeit, Universitit Frankfurt (2016).

Sadeghi S.: DNA-Schadensantwort neuraler Stammzellen nach Rontgenbestrahlung. Bericht (2016).


http://www.frontiersin.org/10.3389/conf.fnins.2016.93.00081/3570/MEA_Meeting_2016_|10th_Internation
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Friedrich-Alexander-Universitdt Erlangen-Niirnberg, Schloss!]

platz 4, 91054 Erlangen 02 NUK 034D
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt NeuroRad: Ein Ansatz zur Bewertung neurologischer Strahlenschiden,
Teilprojekt D

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2014 bis 30.06.2019 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

401.520,00 EUR Prof. Dr. Uder

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

Ziel dieses Projektes ist es, durch Kombination anatomischer und funktioneller Daten eine
moglichst vollstindige in vivo Struktur-Funktions-Charakterisierung des Mausgehirns nach
Bestrahlung vorzunehmen. Wir nehmen hiermit eine nicht-invasive Risikoabschdtzung strah!’
leninduzierter neurologischer Spatfolgen am Mausmodel vor und zeigen unmittelbar eine
translationale Perspektive fiir die Klinik auf. Die fMRT-Analyse soll funktionelle Verdnde!!
rungen von Aktivitdten im Gehirn der in utero und postnatal zu unterschiedlichen Zeitpunkten
und mit unterschiedlichen Dosen bestrahlten Méuse liefern. Diese Ergebnisse werden direkt
mit den Ergebnissen aus den Verhaltensstudien (AP8) korreliert. Die hochaufgelosten MR
Anatomien erfassen die Strukturverdnderungen im Gehirn und dienen zunéchst als Atlasrefe(
renzsystem sowie zur direkten Integration der histologischen Untersuchungen (AP6). Hiermit
konnen also Gehirnbereiche definiert werden, die funktionell und/oder strukturell Verandel
rungen aufzeigen und in denen man daher nach Effekten auf zelluldr-molekularer Ebene sul|
chen sollte.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Mit adulten Kontrolltieren sowie von Nekl Mutanten wird zunichst eine resting state Aufl!
nahme und anschlieend ein fMRT Experiment mit thermisch nozizeptiver Stimulation aufl |
genommen. Direkt im Anschluss wird nochmals eine resting state Aufnahme durchgefiihrt,
um im Vergleich vor und nach nozizeptiver Stimulation, dynamisch-plastische Effekte der
Anderungen der Verbindungsstrukturen im Gehirn zu untersuchen. Im Anschluss kann, je
nach Befundlage von TP8 (Verhalten), eine Charakterisierung der anderen sensorischen Sys!|
teme in einem fMRT Experiment mit multimodaler Stimulation erfolgen. Abschlieend wird
eine hoheraufgeldste Anatomie an den Positionen der funktionellen Bilddaten aufgenommen.
Hiermit erheben wir den funktionellen Basisdatensatz pro Versuchstier. Andere Tierkohorten
werden nach Manganapplikation und Durchfiihrung der Verhaltenstests (AP8) mit besonde! |
rem Fokus auf den Hippocampus hochaufgeldst vermessen. Die Daten werden quantitativ, mit
besonderem Fokus auf der Graphtheorie, ausgewertet und entsprechend visualisiert. Auf Ebel ]
ne der Gruppenstatistik erfolgt synergetisch die Zusammenfiihrung der Ergebnisse aus den
anderen APs, insbesondere die zelluldren in vivo Daten aus AP2, die Standardhistologie aus
AP6 und die Verhaltensdaten aus APS.
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

In einer ersten experimentellen Phase wurden 5 Méuse 10 Tage nach der Geburt (P10) mit
500 mGray bestrahlt und im adulten Zustand sowohl ihr Verhalten (AG Laube) als auch Ver[!
anderungen in der zentralnervosen Prozessierung von Schmerz mittels BOLD fMRT (AG
Hess) im Vergleich zu einer Kontrollgruppe (n=5) untersucht. Hierzu wurden die Tiere im
MR-Scanner mit nicht nozizeptiven (40 °C und 45 °C) und nozizeptiven (50 °C und 55 °C)
Hitzereizen an der rechten Hinterpfote stimuliert. Anschlieend wurde die mittels einer GLM
determinierte stimulus-spezifische Gehirnaktivierung sowie die Konnektivitdt zwischen den
aktivierten Regionen in beiden Gruppen analysiert. Zusitzlich wurden die Tiere eine
,Resting-state“-Messung ohne Stimulation unterzogen, die mit dem zuvor etablierte ,,Multil[]
Seed““-Verfahren analysiert wurden. Trotz der geringen Anzahl konnten z. T. signifikante Un![]
terschiede zwischen den Tieren der bestrahlten und der Kontrollgruppe sowohl im ,,Resting’
state“ als auch in der Schmerzprozessierung festgestellt werden. Die ,Resting-state“[!
Netzwerke der bestrahlten Tiere waren vor allem im Bereich des ,,Default mode*“-Netzwerkes
beeintrichtigt und weisen insgesamt einen niedrigeren ,,Small-World-Index* auf als die der
Kontrolltiere. Der ,,Small-World-Index* ist ein graph-theoretischer Parameter, der die Effizi
enz des Informationsflusses eines Netzwerkes widerspiegelt. Bei der Schmerzprozessierung
zeigen die bestrahlten Tieren eine verstirkte Beteiligung subkortikaler Strukturen (v.a. Thall
lamus) und eine reduzierten Einfluss von Kortex und Hippocampus. Dies gilt sowohl fiir die
stimulus-spezifische Aktivierung als auch fiir die Konnektivitét.

4. Geplante Weiterarbeiten

Die Publikation zu dem etablierten ,,Resting-state*- Analyseverfahren steht kurz vor ihrer Fer[
tigstellung. Zur besseren statistischen Absicherung der oben beschriebenen Effekte soll die
Anzahl der Tiere zundchst um je 5 auf insgesamt 10 Tiere pro Gruppe und nach einer zu bean[’|
tragenden Erweiterung des entsprechenden Tierversuchsantrages um weitere 10 auf insgesamt
20 Tiere pro Gruppe erhoht werden. Zudem soll als weiterer Verhaltensversuch fiir die Bel’l
stimmung der individuellen Hitzeschmerzschwelle der Tiere der ,,Hargreaves-Test™ sowie fiir
die mechanische Schwelle der von-Frey-Test aufgenommen werden. Da 500 mGray bereits zu
einer nachweisbaren Beeintrachtigung der Gehirnleistung fiihren, soll im weiteren Verlauf
entsprechend des Experimentalplanes der Studie das Experiment mit einer Bestrahlung von
einer niedrigeren Dosis (250 mGray, P10) wiederholt werden.

5. Berichte, Verdoffentlichungen

Einreichung eines Poster-Beitrags zum Schmerzkongress 2016 in Mannheim.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Universitét des Saarlandes, Campus, 66123 Saarbriicken 02 NUK 035A

Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt DNA-Reparaturfoci: DNA-Reparaturfoci als Maker der individuellen Strah!(]
lenempfindlichkeit, Teilprojekt A

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2014 bis 31.12.2018 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

613.602,00 EUR Prof. Dr. Riibe

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Das Ziel dieses Forschungsverbundes ist es, durch den Nachweis spezifischer DNA Reparaturfoci (RF) biologil
sche Marker fiir die individuelle Strahlenempfindlichkeit bzw. das individuelle Strahlenrisiko zu etablieren.
Dementsprechend sollen in zusammenhidngenden Untersuchungen die wissenschaftlichen und technischen Vol
raussetzungen fiir die klinische Anwendung von RF geschaffen werden:

AP2: Akkumulation von RF nach Niedrig-Dosis-Bestrahlung

Im Rahmen einer protrahierten Niedrig-Dosis-Bestrahlung soll die Akkumulation von RF in verschiedenen
Normalgeweben unter Verwendung von Mausstimmen mit unterschiedlicher Reparaturkompetenz untersucht
werden. Insbesondere soll analysiert werden, in welchem Ausmall DNA Schéden in den ausdifferenzierten Funk
tionszellen und gewebespezifischen Stamm- und Vorlduferzellen verschiedener Organgewebe nach repetitiver
Strahlenexposition mit sehr niedrigen Dosen akkumulieren. Dariiber hinaus sollen die biologischen Auswirkun(]
gen einer DNA Schadensakkumulation hinsichtlich Zellfunktion sowie die pathophysiologischen Konsequenzen
einer wiederholten Strahlenexposition mit niedrigen Dosen hinsichtlich der Organfunktion analysiert werden.
AP4: Akkumulierte RF als Marker des Normalgeweberisikos

Bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren soll untersucht werden, inwieweit unter einer Radiotherapie akkumuliel’
rende RF in Blutlymphozyten, Normal- und Tumorgewebe als Indikator fiir das individuelle Normalgeweberisil
ko bzw. Tumoransprechen genutzt werden konnen. Wahrend der fraktionierten Radiotherapie soll die Akkumul]
lation von RF in den Blutlymphozyten, den Normalgewebs- und Tumorzellen bestimmt und mit der Bestrah(]
lungsdosis, dem Bestrahlungsvolumen, den individuell aufgetretenen Nebenwirkungen, der applizierten Chemo(]
therapie sowie dem jeweiligem Therapieansprechen korreliert werden.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP2: DNA Reparatur-profiziente und -defiziente Méuse werden téglich bis zu 10 Wochen mit niedrigen Dosen
(100 mGy bzw. 10 mGy) bestrahlt. Nach 2, 4, 6, 8 bzw. 10 Wochen werden in den verschiedenen Organ!(]
geweben (Gehirn, Haut, Herz, Lunge, Niere, Testis) die RF sowohl in ausdifferenzierten Funktionszellen
als auch in Gewebe-spezifischen Stammzellen (spermatogonische Stammzellen in Testis, epidermale
Stammzellen der Haarbalgregion) ausgezéhlt und charakterisiert, um eine potentielle Akkumulation von
DNA Schéden zu erfassen. Es sollen mdgliche Unterschiede in der Akkumulation von RF in den ver[)
schiedenen Funktionszellen und insbesondere in den langlebigen Stamm-/Vorlauferzellen untersucht und
zusitzlich mittels der Transmissions-Elektronen-Mikroskopie (TEM) charakterisiert werden.

AP4: Bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren wird vor Therapiebeginn durch die Bestimmung von RF in ex-vivo
bestrahlten Blutlymphozyten die individuelle DNA Reparaturkapazitit und somit die Strahlenempfind[]
lichkeit des einzelnen Patienten bestimmt. Wahrend der fraktionierten Radiotherapie werden persistieren! |
de RF durch wochentliche Blutanalysen bestimmt und die potentiell akkumulierenden RF mit der indivill
duellen Reparaturkapazitit eines Patienten (gemessen anhand pritherapeutisch gewonnener, in vitro bel]
strahlter Blutlymphozyten) korreliert. Auch soll gepriift werden, inwieweit die im Normal- bzw. Tumor(]
gewebe akkumulierten RF mit der Normalgewebsreaktion bzw. dem Tumoransprechen korrelieren.
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP2:

AP4:

Am Linearbeschleuniger erfolgte die tagliche Niedrig-Dosis-Bestrahlung mit 100 mGy bei juvenilen und

adulten C57BL6 Méusen {iber einen Zeitraum von 4 Wochen. Nach 1 (5x Fraktionen), 2 (10x), 3 (15x)

bzw. 4 (20x) Bestrahlungswochen wurden die Tiere 72 Stunden nach der letzten Strahlenexposition zur

Organentnahme getdtet. Um auch Langzeitschédden zu erfassen, wurden dariiber hinaus Versuchstiere 1, 3

bzw. 6 Monate nach der Bestrahlung (20x 100 mGy) zur Organentnahme getétet. Durch die Etablierung

der Immunfluoreszenz-Farbungen fiir verschiedene Stammzellmarker (DCX, SOX2) konnten die unter!(]
schiedlichen neuronalen Stamm-/Vorlduferzellen in der Hypocampusregion des Gehirns identifiziert und

quantifiziert werden. Zur Erfassung einer potentiellen Akkumulation von DNA Schéden erfolgte die

Quantifizierung der RF in den Neuronen des Kortex und der Hypocampusregion im adulten und juvenilen

Gehirn. Um den Einfluss einer fraktionierten Niedrig-Dosis-Bestrahlung auf die hippocampale Neuroge!
nese in der Subgranularzone des Dentate Gyrus zu erfassen, wurden Proliferation und Apoptose durch

Immunfluoreszenzfirbungen fiir Ki67 bzw. Caspase-3 erfasst. Die synaptische Verschaltung und damit

die funktionelle Integration der neu gebildeten Neurone im Dentate Gyrus wurden durch die Flichenmes[’]
sung DCX-positiver Dendriten mit entsprechender Software ermittelt.

Bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren wurden vor und wahrend der Radiotherapie Blutproben gewonnen,

um RF in den in vitro bzw. in vivo bestrahlten Blutlymphozyten zu quantifizieren. Die automatisierte

Foci-Analyse der Blutlymphozyten mit Hilfe des AKLIDES System ergab jedoch keine reproduzierbaren,

zuverldssigen Ergebnisse, so dass auf weiterfiihrende Untersuchungen verzichtet wurde. Die Foci-

Analyse in entsprechender Schleimhaut- und Tumorproben (im Rahmen von Tumorresektionen gewon!]
nen) konnte etabliert werden. Bei einem Patienten mit Li-Fraumeni Syndrom (TP53 Mutation), der aufl]
grund eines spinal metastasiertem Hirntumors eine kraniospinale Bestrahlung mit 36 Gy erhielt, wurden

die Foci in den Blutlymphozyten wochentlich wihrend und nach der Radiotherapie bestimmt, um eine pol!
tentielle Akkumulation von DNA Schiden zu erfassen. In FACs Analysen konnten die Zell-Defekte hin[]
sichtlich Zellzyklus-Arrest und Apoptose-Induktion infolge der p53 Mutation nachgewiesen werden.

TEM-Analysen der Blutlymphozyten ergaben zahlreiche unreparierte DNA Schiden. Die mFISH-

Untersuchungen ergaben zahlreiche, komplexe Chromosomenaberrationen infolge der Radiotherapie. Die

Ergebnisse werden zurzeit in einem Publikationsmanuskript zusammengefasst.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP2:

AP4:

In verschiedenen Organen sollen potentielle Gewebeverdnderungen nach fraktionierter Niedrig-Dosis-
Bestrahlung durch histomorphologische sowie verschiedene immunhistochemisch- bzw. immunfluores[’
zenzmikroskopische Untersuchungen analysiert werden. Insbesondere soll im Rahmen der Gehirnent!]
wicklung der Einfluss einer fraktionierten 100 mGy-Bestrahlung auf die Anzahl der verschiedenen
Stamm- und Vorlduferzellen sowie auf die neuronale Vernetzung untersucht werden. In weiteren Unter[
suchungen soll die Bedeutung der Mikroglia fiir eine potentiell chronische Neuroinflammation im Rah[]
men der fraktionierten Niedrig-Dosis-Bestrahlung untersucht werden. Mit dem Nukleotidanalogen
5-Bromo-2-Deoxyuridin (brdU), welchen den Versuchstieren systematisch injiziert wird, soll die Zell[J
neubildung unter fraktionierter Niedrig-Dosis-Bestrahlung mithilfe spezifischer BrdU-Antikérper im[)
munhistochemisch nachgewiesen werden.

Im Rahmen der klinischen Studie sollen bei den Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren die ermittelten Foci-
Werte mit der applizierten Bestrahlungsdosis, dem entsprechendem Bestrahlungsvolumen, den individuell
aufgetretenen Nebenwirkungen sowie der applizierten Chemotherapie korreliert werden. Dariiber hinaus
soll durch systematische In-vitro-Untersuchungen die Induktion und Reparatur von DNA Schéden ver(]
gleichend in Normalgewebs- und Tumorzellen nach Strahlenexposition durch die Foci-Quantifizierung
mittels IFM und deren ultrastrukturelle Charakterisierung mittels TEM untersucht werden.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Persistent DNA damage in spermatogonial stem cells after fractionated low-dose irradiation of testicular tissue.

Grewenig A, Schuler N, Riibe CE. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2015; 92 (5): 1123-1131

Ultrastructural insights into the biological significance of persisting DNA damage foci after low doses of ioniz[]
ing radiation. Yvonne Lorat, Stefanie Schanz, Claudia E. Riibe. Clin Cancer Res. 2016 May 19, [Epub ahead of

print]

Clustered double-strandbreaks in heterochromatin perturb DNA repair after high linear energy transfer irradial’
tion. Lotat Y., Timm, S., Jakob B., Taucher-Scholz, G., Riibe, C.E. Radiother Oncol 2016, submitted
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Universititsklinikum Hamburg-Eppendorf, Martinistr. 52, 20251 02 NUK 035B
Hamburg

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt DNA-Reparaturfoci: DNA-Reparaturfoci als Maker der individuellen Strah!(]
lenempfindlichkeit, Teilprojekt B

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2014 bis 31.12.2018 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

820.920,00 EUR Prof. Dr. Rothkamm

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

Ziel der beiden Projekte AP3 und AP6 ist es Reparaturfoci als Marker der individuellen Strah!’
lenempfindlichkeit zu etablieren sowie Reparaturfoci als Marker der genomischen Instabilitit
bzw. der homologen Rekombination zu etablieren.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP3:

Versuch V3.1: Reparaturfoci als Marker der individuellen Strahlenempfindlichkeit
Versuch V3.2: Verschiebung der DSB-Reparatur zum PARP-EJ

Versuch V3.3: Etablierung eines Tumorzellarrays

Versuch V3.4: RF in Tumorbiopsien nach ex-vivo Bestrahlung

AP6:

Versuch V6.1: Genomische Instabilitdt von Tumorzellen

Versuch V6.2: Genomische Instabilitidt von Normalzellen

Versuch V6.3: Zelluldre Strahlenempfindlichkeit von Tumorzellen

3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP3, V3.3 undV3.4:
Die Analyse von Reparaturfoci und Charakterisierung der DSB-Reparatur am Array aus 30
Tumorzelllinien und an Tumorbiopsien wurde fortgesetzt.

AP6, V6.2: Die restlichen Lymphozytenproben sind gesammelt und RF-Férbungen in unbel]
strahlten Zellen sowie nach Bestrahlung durchgefiihrt worden, womit dieser Teil von AP6
zum Abschluss gebracht wurde.
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4. Geplante Weiterarbeiten

AP3, V3.3:
Fortfiihrung der Analyse von RF und Charakterisierung der DSB-Reparatur am Array aus 30
Tumorzelllinien.

AP3,V3.4:

Weiterentwicklung funktioneller Tests an aus frischen Tumorbiopsien gewonnenen Proben.
Marker fiir Proliferation, Hypoxie und Reparaturfoci in ex vivo-Proben werden kombiniert
und erste Experimente mit Reparaturinhibitoren durchgefiihrt.

AP6, V6.3:
Durchfiihrung der ersten Versuche zur Bestimmung der zelluldren Strahlenempfindlichkeit
der verschiedenen Tumorzelllinien.

5. Berichte, Verdoffentlichungen
Bakr A., Kocher S., Volquardsen J., Reimer R., Borgmann K., Dikomey E., Rothkamm K.,

Mansour W.Y.: Functional crosstalk between DNA damage response proteins 53BP1 and
BRCATI regulates double strand break repair choice. Radiother Oncol. 119:276-281
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
ggghmsche Universitiat Dresden, Helmholtzstr. 10, 01069 Dres(]| 02 NUK 035C

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt DNA-Reparaturfoci: DNA-Reparaturfoci als Maker der individuellen Strah!(]
lenempfindlichkeit, Teilprojekt C

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2014 bis 31.12.2018 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

213.756,00 EUR Prof. Dr. Baumann

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

Das Ziel des Vorhabens ist es, durch den Nachweis von spezifischen DNA-Reparaturfoci (RF) biologische
Marker fiir die individuelle Strahlenempfindlichkeit bzw. das individuelle Strahlenrisiko zu etablieren. Dal’
zu soll eine zusammenhéngende Untersuchung verschiedener Aspekte in der Anwendung von RF vorge!(]
nommen werden.

Ein Bezug zu anderen Arbeitsprojekten (AP) besteht wie folgt:

AP5.1 - AP6 bzgl. zelluldrer Strahlenempfindlichkeit der HNSCC (Borgmann, Mansour, UKE?2)
AP5.2 - AP4 bzgl. ex vivo Bestrahlung von Gewebebiopsien (Fleckenstein, Riibe, UKS2)
AP5.3 - AP7 bzgl. Automatisierung der RF-Detektion (Fritz, Roggenbuck, MED)

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

In Dresden erfolgt die Bearbeitung des APS: RF als potentielle Marker der Tumorstrahlenempfindlichkeit.

Unter Nutzung von an der Technischen Universitdt Dresden etablierten und gut charakterisierten humanen

Tumormodellen sowie einer histologischen, Mikromilieu-korrigierten semiautomatisierten Bildanalyse

wird das Potential der RF als Biomarker fiir die Priadiktion der Strahlenempfindlichkeit von Tumoren in vi[]
vo bestimmt. Die Methodik wird dabei fiir den Einsatz an menschlichen Tumorbiopsien sowie fiir den

Hochdurchsatz (High Throughput) weiterentwickelt und validiert, um zukiinftig die lokale Tumorkontrolle

besser vorhersagen zu konnen und mogliche Strahlenschéden an gesundem Gewebe einzusparen.

APS5.1: Pradiktion der Strahlenempfindlichkeit von Tumoren

An zehn Tumormodellen wird die Anzahl der DNA-RF/Zelle nach Bestrahlung von Tumoren in vivo mit[]
tels histologischer, Mikromilieu-korrigierter semitautomatisierter Bildanalyse ermittelt und mit vorhande!(]
nen Ergebnissen zur Tumorkontrollwahrscheinlichkeit korreliert.

AP5.2: Etablierung eines Klinik-relevanten ex vivo Assays
An Tumorbiopsien soll ein standardisierter und in der klinischen Routine einfach anwendbaren ex vivo As!]
say zur Bestimmung der intrinsischen Strahlenempfindlichkeit mittels DNA-RF etabliert werden.

AP5.3: Entwicklung einer ,,High Throughput* Methodik

In Zusammenarbeit mit dem Projektpartner Medipan GmbH (AP7) soll ein Verfahren zur automatischen
Quantifizierung von RF entwickelt werden, welches an den in AP5.1 und AP5.2 erstellten Bilddateien valil]
diert wird.
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP5.1: Pradiktion der Strahlenempfindlichkeit von Tumoren

Die Tumoren von sechs Tumormodellen sind vollstdndig immunhistochemisch und Immunfluoreszenz ge!
farbt. Die gefdrbten Proben wurden eingescannt bzw. Stack-Aufnahmen erstellt. Die randomisierte und
verbildetet RF-Auswertung ist fiir 2 Tumormodelle beendet und fiir zwei weitere Tumormodelle begonnen.

AP5.2: Etablierung eines Klinik-relevanten ex vivo Assays

Die tierexperimentellen Arbeiten unter dem Aktenzeichen 24-9168.11-1/2012-51 und 24-5131/338/11,

TVV2015/11 sind abgeschlossen. Zur Untersuchung der Dosis- und der Zeit-abhdngigen DNA-Reparatur

mittels RF wurden die Gewebeproben von drei Tumormodellen immunhistologisch und Immunfluoreszenz

gefarbt, eingescannt bzw. Stack-Aufnahmen erstellt und die randomisierte sowie verbildetet RF-

Auswertung fiir alle begonnen. Fiir das erste Tumormodell ist die Untersuchung zur Dosisabhéngigkeit ab(]
geschlossen.

AP5.3: Entwicklung einer ,,High Troughput* Methodik
Im Berichtszeitraum haben mehrere Treffen zwischen Medipan und dem UKD stattgefunden. Der Ausl]
tausch von Bilddateien wurde fortgesetzt.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP5.1: Pradiktion der Strahlenempfindlichkeit von Tumoren

Die histologischen Untersuchungen werden fortgefiihrt. Nach vollstdndiger Analyse aller Proben eines
Tumormodells erfolgten die Entblindung und die Korrelation der Ergebnisse mit Daten zur Tumorkon!(]
trollwahrscheinlichkeit.

AP5.2: Etablierung eines Klinik-relevanten ex vivo Assays

Die histologischen Untersuchungen werden fortgefiihrt. Nach vollstindiger Analyse aller Proben eines
Tumormodells erfolgten die Entblindung und der Vergleich von ex vivo gewonnene Daten mit in vivo Ex[]
perimenten.

AP5.3: Entwicklung einer ,,High Troughput* Methodik

Die Frequenz an Projektbesprechungen sowie der Austausch von Bilddateien soll beibehalten werden. Die
manuell ermittelten RF Daten aus AP1 und AP2 sollen mit Ergebnissen der entwickelten Software an Im[]
munfluoreszenzbildern verglichen werden.

5. Berichte, Verdoffentlichungen

22. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Radioonkologie, Diisseldorf, 16.-19.06.2016

Poster: YH2AX als pradiktiver Marker fiir die Strahlenempfindlichkeit - Untersuchungen an Tumorbiopsien

nach ex vivo Bestrahlung. D. Richter, C. von Neubeck, M. Krause, M. Baumann

Biomarker Workshop, Dresden 18.-20.05.2016

Poster: Intratumoral and intertumoral heterogeneity of YH2AX foci determined in ex vivo irradiated tumor

biopsies, T. Rassamegevanon, C. von Neubeck, S. Lock, U. Range, M. Krause, M. Baumann,

Poster: Preclinical and clinical evaluation of YH2AX foci as potentially predicitve biomarkers for radiosen[
sitivity, S. Meneceur, C. von Neubeck, V. Gudziol, M. Krause, M. Baumann

Symposium on Personalized Cancer Care, Oslo, Norwegen, 17.-20.05.2016

Poster: The YH2AX Foci Assay - Predicting Radiation Response based on DNA Repair Capacity, C. von

Neubeck, T. Rassamegevanon, S. Meneceur, S. Lock, U. Range, D. Richter, M. Krause, M. Baumann

25. Symposium Experimentelle Strahlentherapie und Klinische Strahlenbiologie, 11.-13.02. 2016

Vortrag: Intratumoral and intertumoral heterogeneity of YH2AX foci determined in ex-vivo irradiated tul]
mor biopsies, T. Rassamegevanon, C. von Neubeck, S. Lock, U. Range, M. Krause, M. Baumann

Poster: Evaluation of DNA repair foci as predictors for radiosensitivity in vivo, S. Meneceur, C. von Neul
beck, M. Krause, M. Baumann
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
gils;crlesamt fiir Strahlenschutz, Willy-Brandt-Str. 5, 38226 Salz[] 02 NUK 035D

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt DNA-Reparaturfoci: DNA-Reparaturfoci als Maker der individuellen Strah!(]
lenempfindlichkeit, Teilprojekt D

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2014 bis 31.12.2018 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

266.628,00 EUR Dr. Gomolka

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

Das Ziel dieses Forschungsverbundes ist es, durch den Nachweis spezifischer DNA Reparaturfoci (RF)

biologische Marker fiir die individuelle Strahlenempfindlichkeit bzw. das individuelle Strahlenrisiko zu

etablieren. Dementsprechend sollen in zusammenhéngenden Untersuchungen die wissenschaftlichen und

technischen Voraussetzungen fiir die klinische Anwendung von RF geschaffen werden.

Der Projektteil D ist Teilprojekt eines Verbundes bestehend aus 8 Arbeitspaketen, welcher von der Univer[]
sitdt des Saarlandes koordiniert wird und von Projektpartnern aus Wissenschaft und Industrie in Miinchen

(BfS), Homburg/Saar (Uni Saarland), Hamburg (Uni Hamburg) und Dresden (Uni Dresden, Firma Medil
pan) bearbeitet wird:

AP1: RF als Marker einer chronischen Strahlenexposition

AP2:  Akkumulation von RF bei Niedrigdosis-Bestrahlung

AP3:  RF als Marker der individuellen Strahlenempfindlichkeit

AP4:  Akkumulation von RF in der Strahlentherapie

APS5:  RF als Marker der Tumorstrahlenempfindlichkeit

AP6:  RF als Marker einer genomischen Instabilitét

AP7:  Automatisierung der RF-Detektion

AP8:  Qualitdtsmanagement

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1 (BfS): RF als Marker einer chronischen Strahlenexposition
Es ist zu kldren, ob eine chronische Strahlenexposition zu einer Akkumulation von spezifischen RF fiihrt
und auBerdem die Induktion von DSB und deren Reparatur verdndert. Als Untersuchungskollektiv stehen
kryokonservierte Lymphozytenproben von nach Alter und Rauchen angeglichenen 300 hoch (Working Le(]
vel Month > 750) und 100 niedrig (WLM < 50) exponierten Bergarbeitern zur Verfligung. Die Strahlenex[]
position wurde durch eine Job-Exposure Matrix abgeschétzt. In einem Teilkollektiv dieser Biobank wird
die Strahlenexposition durch chromosomale mFISH-Analyse von 75 reprédsentativen Probanden verifiziert.
Hierbei werden chromosomale Aberrationen wie Translokationen und dizentrische Chromosomen unter!(]
sucht. Im gleichen Teilkollektiv werden verschiedene RF analysiert, wie z. B. gammaH2AX, ATM, 53BP1,
RADSI1.
- Versuch 1 (V1.1): Akkumulation von RF
Nachweis von verschiedenen RF in einem Kollektiv von 75 gut charakterisierten hoch und niedrig ex[]
ponierten Bergarbeitern
- Versuch 2 (V1.2): Adaption nach chronischer Exposition
Auswirkung der chronischen Strahlenexposition auf die Zahl der durch In-vitro-Bestrahlung erzeugten
Schidden und deren Reparatur
- Versuch 3 (V1.3): Validierung der in vivo Strahlenexposition mittels mFISH, Vergleich mit RF-Daten
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

Am 01. April 2016 fand in Berlin ein RF Projekttreffen statt. Bei diesem stellte Herr Bucher die bislang er[’]
zielten Ergebnisse vor.

V1.1:

Der Nachweis von verschiedenen RF mittels Immunfluoreszenz in hoch und niedrig exponierten Uran-

Bergarbeitern erfordert eine Methodenetablierung, mit der begonnen wurde. Dazu wurden Versuche mit

einer Vielzahl von verschiedenen Proteinen, die an der Signalisierung von DNA-Doppelstrangbriichen und

der Reparatur mittels nicht-homologer Reparatur beteiligt sind, in kryokonservierten Lymphozyten durch[]
gefiihrt. In den Versuchen wurde die Akkumulation nach akuter Strahlenexposition untersucht. Nach einer

intensiven Literaturrecherche wurden die folgenden Kandidaten untersucht: YH2AX, 53BP1, MDCI,

MREI11, Rad50, NBS1, pATM, RNFS, Artemis, XRCC4, BRCA1 und Rap80. Eine Reparatur-Kinetik zu

den Zeitpunkten 0,5 h, 1 h, 4 h, 8 h und 24 h nach Bestrahlung mit den Bestrahlungsdosen 0 Gy und 1 Gy

wurde erstellt. Dabei zeigte sich jeweils ein Anstieg der RF von y-H2AX, 53BP1, pATM, Rap80 und

NBS1 nach Bestrahlung. Derzeit wird die softwarebasierte und automatisierte Auswertung der RF und der

Immunfluoreszenz-Assay technisch angepasst, um optimale und verldssliche Ergebnisse zu erhalten.

V1.2:

Von 66 der 75 Wismut Probanden konnten valide Ergebnisse in der mFISH Analyse erzielt werden. Um

weitere Probanden mit dieser Technik analysieren zu konnen, wurde eine Methode etabliert, kryokonser!(
vierte Lymphozyten zu stimulieren und zu analysieren. Dazu wurden kryokonservierte Lymphozyten von

gesunden Spendern wiederholt stimuliert und der prozentuale Anteil der Metaphasen (Mitoseindex) bel]
stimmt. Dabei zeigte sich, dass etwa 50 bis 80 % der kryokonservierten Lymphozyten nach dem Auftauen

noch vital sind. Der Mitoseindex liegt bei 7 bis 20 %. Im Vergleich dazu liegt der Mitoseindex von Voll[J
blut von gesunden Spendern zwischen 18 und 23 %. Damit ist der prozentuale Anteil der Metaphasen von

Lymphozyten in Vollblut — wie erwartet — hoher. Eine mFISH Farbung der Chromosomen von kryokonser [
vierten Lymphozyten ist moglich. Zusétzlich konnte festgestellt werden, dass die Rate an zweiten Mitosen

bei 1 pro 750 Zellen liegt. Damit kdnnen die beobachteten Mitosen von kryokonservierten Lymphozyten

fiir die mFISH Analyse genutzt werden.

In einem weiteren Kollektiv wird die Aussagekraft zur Strahlenempfindlichkeit des RF Assay an Lympho!]
zyten von strahlenempfindlichen Kindern untersucht. Als Probandenkollektiv stehen acht strahlenempfind (]
liche Kinder (ATM Mutation mit klinischer Auffélligkeit aus der Universitét Diisseldorf) und neun gesunde

Kinder im Alter von drei bis 20 Jahren zur Verfiigung. Von den Kindern wurden Blutproben gesammelt

und die Préparate fiir die mFISH Analyse angefertigt. Hierzu wurden frische Heparin-Blutproben mit 1 Gy

in einer Cs-137 Quelle exponiert und mit einer Sham exponierten Probe verglichen. Von dem verbliebenen

Blut wurden Lymphozyten kryokonserviert, die zurzeit im RF-Assay und Comet Assay untersucht werden.

Die mFISH-Auswertung der strahlenempfindlichen Kinder ist abgeschlossen. Hierbei wurden nach Bell
strahlung auf 100 Zellen 26 bis 46 dizentrische Chromosomen, 26 bis 45 einfache Chromosomenaustau!
sche, 3 bis 13 komplexe Chromosomenaustausche und 24 bis 50 Chromosomenbriiche ohne einen Ausl]
tausch beobachtet. Unbestrahlt zeigen die Zellen der strahlenempfindlichen Kinder eine geringere, aber be(
reits relativ hohe Anzahl an Chromosomenschidden. Es konnten auf 100 Zellen 0 bis 16 dizentrische Chro[J
mosomen, 5 bis 11 einfache Chromosomenaustausche, 0 bis 1 komplexe Chromosomenaustausche und 7

bis 10 Chromosomenbriiche ohne einen Austausch beobachtet werden.

4. Geplante Weiterarbeiten
Die geplante Weiterarbeit erfolgt nach dem Arbeitsprogramm.
5. Berichte, Verdoffentlichungen

Keine.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Medipan GmbH, Ludwig-Erhard-Ring 3, 15827 Dahlwitz 02 NUK 035E

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt DNA-Reparaturfoci: DNA-Reparaturfoci als Maker der individuellen Strah!(]
lenempfindlichkeit, Teilprojekt E

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2014 bis 31.12.2018 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

723.729,00 EUR Prof. Dr. Roggenbuck

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

Ziel des Vorhabens ist die automatisierte Erkennung und Auswertung von DNA-
Reparaturfoci (RF) zur Bearbeitung grof8er Probenmengen mittels des Aklides Nuk-Systems.
Dies beinhaltet die Entwicklung und Testung von Software sowie die Beschleunigung des
Analyseablaufs im Vergleich zur manuellen Auswertung. Schwerpunkt ist die Analyse von
DNA-Doppelstrangbriichen in Lymphozyten mittels gammaH2AX. Gemeinsam mit dem
Partner BfS (AP1) geht es um Vergleichsuntersuchungen von Proben nach low-dose Strah!(]
lenbelastungen bei Bergarbeitern. Der Partner UKE (AP3+AP6) wird in seinen Vorhaben un(]
tersuchen, welche Marker zur Erkennung der individuellen Strahlenempfindlichkeit besonders
geeignet sind. Die Marker mit dem groften Potenzial sollen bevorzugt in die Software des
Aklides Nuk-Systems implementiert werden. In Zusammenarbeit mit dem Partner OncoRay
(AP5) soll die Automatisierung des Nachweises von RF im Tumorgewebe etabliert werden.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP7.1: Analyse von Blutlymphozyten charakterisierter Spender fiir die Testung von: Repro[
duzierbarkeit, Stabilitdt, Sensitivitit, Spezifitit fiir den Nachweis von RF
Bestimmung der optimalen Ausgabeparameter
Validierung durch Lymphozytenarray und Proben chronisch exponierter Bergarbeiter
(AP1)

AP7.2: Automatisierung des Nachweises verschiedener RF fiir Tumorlinien (AP6)
Anwendung bei individueller Strahlenempfindlichkeit und genomischer Instabilitét

AP7.3: Automatisierung des RF Nachweises flir Tumorgewebeschnitte (APS5) und fiir Tumol|
rarray (AP6)

Implementierung und Testung verschiedener Ausgabeparameter
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

Um den Anforderungen der Projektpartner besser zu entsprechen, wurden zusétzliche Parame! |
ter hinzugefiigt. So z.B. die Mdglichkeit, dass der Anwender die Anzahl der zu suchenden

Reparaturfoci selbst bestimmt. Somit kann bei Proben mit geringer Focizahl ein statistisch

auswertbares Ergebnis erzielt werden.

Bei der Analyse konnen nun weitere Bilder mit zusdtzlichen Informationen generiert werden.

In diesen werden bei Objekten, die nicht als Zellkerne klassifiziert wurden, die Parameter gel
nannt, die nicht den Spezifikationen entsprechen. Auch gibt es separate Bilder, in denen die

lokalen Intensitdtsmaxima in den Zellkernen, der berechnete Hintergrund, und die berechne!
ten apoptotischen Zellen eingezeichnet sind. Die Ausgabe der verschiedenen Bilder mit Zul’l
satzinformationen ist in der Software einzeln auswihlbar. So kann der Benutzer selbst ent!
scheiden, ob er diese Informationen braucht, oder nicht speichern l4sst, um somit das Daten!’
volumen zu reduzieren und Speicherplatz zu sparen.

Mit den Projektpartnern vom Universitdtsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE) und vom On[’]
coRay (UKD) wurden Informationen ausgetauscht. Fiir die Anderungen in der AKLIDES®

Software wurden Einweisungen gegeben und neue Profile fiir die erweiterten Anforderungen

erstellt.

Fiir die kombinierte Analyse von Hellfeld- und Fluoreszenzaufnahmen wurde ein Bildanaly[’
se-Framework entworfen und implementiert. Bilddaten kénnen darin ge6ffnet oder aufge!l!
nommen, organisiert und verarbeitet werden. AnschlieBend werden generierte Daten visualil
siert und optional im Excel-Format exportiert. Aus dem OncoRay wurden Bilder vom Axio-

Vision Mikroskop im Zeiss ZVI Format von Tumorbiopsien iibertragen und Methoden zum

Einlesen der markierten Multilayer-ZVI-Bilder im Framework implementiert. Manuell vor-

markierte Bilddaten kdnnen jetzt eingelesen und unabhéngig vom AxioVision Mikroskop vil
sualisiert werden.

4. Geplante Weiterarbeiten

Es werden Messungen von den Projektpartnern analysiert, um die Einstellungen besser der

manuellen Untersuchung mit dem Mikroskop anzupassen. Des Weiteren werden neue Algol’
rithmen implementiert, die die Analyse von DNA-Reparaturfoci in Geweben ermoglichen sol [
len.

Basierend auf den AxiVision Bilddaten werden Bildanalyseketten fiir die Detektion der relel !
vanten Zellkerne entwickelt. Die manuell vormarkierten Multilayer dienen als Orientierung.

Als erster wesentlicher Schritt ist die Detektion, Filterung und Abstandsbestimmung der Zell!
kerne im Fokus der geplanten weiteren Arbeiten. AnschlieBend ist der statistische Abgleich

der Methoden mit den manuellen Voranalyse vorgesehen.

5. Berichte, Verdoffentlichungen

Projekttreffen:

3. Verbundtreffen, Prisentation des Arbeitsprogramms AP7: Automatisierung der RF-
Detektion, Dorian Sartorius, 07.04.2016, Dahlewitz, Vortrag/Demonstration

Statustreffen, Prisentation aktueller Stand, Dorian Sartorius, Alexey Elimport, 06.07.2016,
Dresden/Oncoray, Vortrag und Schulung



194

Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
IUF - Leibniz-Institut fiir umweltmedizinische Forschung an der
Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf gGmbH, Auf’m Henne!] 02 NUK 036AX
kamp 50, 40225 Diisseldorf

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt KAUVIR: Kombination statt Addition — UV bis IR Strahlung in der Krebs ]
entstehung und Alterung, Teilprojekt A

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.01.2015 bis 31.08.2019 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

892.529,00 EUR Prof. Dr. Boukamp

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

UVA, -B, sichtbares Licht (VIS) und Infrarot (IR) haben jeweils ein unterschiedliches biologisches Wirk- und
Schidigungsprofil. Fiir das Verstindnis der schiadlichen Wirkung fiir den Menschen und einer daraus resultiel]
renden relevanten Risikoabschitzung ist es essentiell, die kombinierte Aktion von UV- bis IR-Strahlung in ihrer
biologischen Wirksamkeit in Modellsystemen der Haut zu untersuchen. Durch die Analyse unterschiedlicher Pal’
rameter in 2D- und Gewebe-relevanten 3D organotypischen Kulturen (OTK) sowie in vivo in der Maushaut wol[]
len wir die Wirkmechanismen kombinierter Strahlung auf zelluldrer und (epi)genetischer Ebene aufkléren.

Dafiir wird eine kombinierte und beziiglich UVA und —B Strahlenintensitit variable Strahlenquelle fiir alle AGs
entwickelt. Die Forschungsschwerpunkte der Verbundpartner sind: Gewebe- und Telomerlidngenregulation
(AG1), epigenetische Kontrolle zelluldrer Funktionen auf DNA- bzw. Histon-Ebene (AG2), IR-Signaling, Mito[
chondrienintegritidt du AhR-Signaling (AG3), DNA Reparatur und Damage Signaling (AG4). Die enge Zusam!
menarbeit der interdisziplindr aufgestellten AGs schafft Synergieeffekte, die neben der wissenschaftlichen Dis[]
kussion den Austausch von Methoden und Materialien, gemeinsame Publikationen sowie die Ausbildung von
Nachwuchswissenschaftlern betreffen.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Im Teilprojekt A werden folgende Arbeitspakete bearbeitet:

2.1) Fiihrt chronische Kombinationsbestrahlung mit UV-VIS-IR zur tumorigenen Transformation der HaCaT

Zellen? » genetisches Profil/Tumorbildung/Invasion

2.2) Welche Rolle spielt die Gewebeorganisation fiir das Schadensprofil durch eine Kombinationsbestrahlung? ¢

Storungen von Gewebsorganisation und Differenzierung/Proliferation und Apoptose/Induktion einer Schadens!(]
kaskade/Telomerlédngenregulation in Epidermis und Dermis.

2.3) Welche Rolle spielen Alters-abhingige Verdnderungen in der dermalen Matrix auf das epidermale Schall
densprofil nach Kombinationsbestrahlung? *AGE-OTKs: Keratinozyten mit gealterten Fibroblasten/HaCaT ZellJ
len mit gealterten Fibroblasten (Invasion)

2.4) Welche Rolle spielen off Target Effekte der Immunsuppressiva fiir die Entstehung von UV-induzierten

Hautcarcinomen?  Langzeitbehandlung (10 Wochen) von HaCaT Zellen mit Cyclosporin A/Einfluss von auf die

Epithel-Mesenchym Interaktion (RNA Expressionsanalyse)/Einfluss von Cyclosporin A plus Kombinationsbe!(’
strahlung mit UV-VIS-IR

3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

Zu?2) Testung von 4 Serumchargen in Langzeit OTKs mit NHEK/HaCaT/HaSKpw Zellen zeigen die Dominanz
des Serums beziiglich Morphogenese (Histologie). Eine Charge wurde ermittelt und auf die Standorte fiir alle
folgenden KAUVIR Experimente verteilt.

* RNA Expressionsarray Analysen fiir HaCaT fdmOTKs mit zwei unterschiedlichen Seren bestétigen die unter(]
schiedliche Performance der Zellen. Eine Vielzahl wichtiger Gene wird unterschiedlich exprimiert.

* Die HaSKpw sind nun allen Arbeitsgruppen fiir die zukiinftigen Analysen zugestellt worden.
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Zu 2.2) Wiederholung der chronischen Bestrahlung (3x/Woche fiir 4 W) der DEs mit UVA zeigten eine Reduk [
tion der Fibroblastenzahl im DE und einen Dosis-abhéngigen Vitalititsverlust (Metabolismusaktivitit). Im ersten

Versuch kam es zu einer Dosis-unabhéngigen Telomerldngen Reduktion von 7 %-17 %.

» Zur UV Schidigung an chronisch bestrahlten Hautdquivalenten wurden inzwischen 2 Experimente durchgel]
fithrt. UVA alleine scheint zu einer wesentlich starkeren Schiadigung der Fibroblasten zu fiihren als die Kombil
nation UVA+B.

Beziiglich der Telomerlinge kam es bereits ab 1 J/em® + 2mJ/cm? UVA+B in den Keratinozyten zu einer Ver!]
kiirzung von 7 % - 16 %. Nur 8J/cm® + 17mJ/cm® UVA+B fiihrte zu einer deutlich stirkeren Verkiirzung

(-25.2 %). In den Fibroblasten lag die Telomerverkiirzung bei 12 % — 16 %.

Zu 2.4) 1. In einem zweiten Test (M-FISH Analyse in Koop. Mit Anna Jauch, Humangenetik Heidelberg) gibt es

keinen Anstieg neuer Aberrationen durch Langzeit CsA Behandlung. Einschridnkend gilt, dass es fiir den 2ten

Versuche gezwungenermaflen zum Serumwechsel kam. Zusammenfassend heiflt es aber, dass die Langzeitbe!
handlung der HaCaT Zellen mit CsA keine massive Genotoxizitét induziert.

2. RNA Expressionsanalyse (Illumina, Core Facility DKFZ) wurden von isolierten Epithelien (HaCaT OTKs mit

CsA (10 ug/ml) fiir 2 Wochen behandelt) durchgefiihrt. Zusitzlich wurden vergleichbare RNA Expressionsanal’
lysen von HaCaT-ras AS Zellen (3 Wochen CsA Behandlung) durchgefiihrt. Die Aus-wertung ergab eine spezil
fische Regulation von Differenzierungs-assoziierten Genen durch CsA. Speziell ,,spate” Differenzierungsgene,

die “late cornified envelope” (LCE) Gene, waren hochreguliert — verifiziert iiber qRT-PCR und Immunfluores!(’]
zenz. Funktionelle Konsequenz: eine verbesserte Barrierefunktion.

3. Immunsuppression durch die Behandlung mit CsA fiihrt zur ,,Carcinomatous Catastrophe in UV-exponierten

Hautbereichen. Um die Rolle von UV Strahlung zu ermitteln, wurden in einem ersten Ansatz NHEK, HaCaT

und HaCaT-ras A5 OTKs wurden bei gleichzeitiger Behandlung mit CsA [10 pg/ml] fiir 3 x/Woche fiir 3 Wol
chen mit UVA+B (5 J/cm?//6.25 mJ/cm?) bestrahlt. Interessanterweise zeigten die RNA Expressions-Array Ana!
lyse der isolierten Epithelien, dass bereits durch UV Strahlung die Differenzierung induziert wird. Dies steht im

Gegensatz zu Untersuchungen mit akuter UV Bestrahlung.

Ein Verifizierungsexperiment von chronischer Behandlung von HaCaT OTKs mit CsA wurde durchgefiihrt. Ers(]
te Hinweise auf Langlebigkeit durch CsA konnten fiir die HaCaT-OTKSs bestitigt werden (gute Vitalitét bis zu 6

Wochen). Von 4 Wochen alten Kulturen wurden Genexpressionsanalysen durchgefiihrt.

4. Geplante Weiterarbeiten

Zu 2) Weitere Auswertung der Serumtest Experimente zum Nachweis der exogen induzierten Variabilitit. Aus[]
tausch von OTK Material mit Buxtehude fiir den Nachweis epigenetischer Regulation und Nachweis spezifischer

Funktionen (Proliferation, Schidigung, Differenzierung) fiir eine gemeinsame Publikation.

» Wenn méglich erste Evaluation des Prototyps der KAUVIR Lampe.

Zu 2.2) Weitere Auswertung der Bestrahlungsexperimente der OTKs mit UVA versus UVA+B zur Analyse der

Fibroblastentoxizitét und Telomerldngenregulation in der ,,Dermis®.

* Rolle von Reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) wihrend der UVA Bestrahlung: Behandlung der DEs mit H,0,

(induziert ROS) sowie chronische Bestrahlung unter Antioxidantien (verhindert ROS).

» Auswertung von Experiment 2: chronischen Bestrahlung von Hautdquivalenten mit UVA+B beziiglich Telo[]
merldngenmessung, Matrixorganisation (Pikro-Siriusrot Farbung) und Damage Pathway Aktivierung

Zu 2.4) Fortfiihrung der Auswertung speziell der UV-behandelten Kulturen.

» Weitere Auswertung der Genexpressionsanalysen zur Langlebigkeit der HaCaT Zellen durch CsA

» Auswertung der RNA Mikroarray Analyse des DEs der CsA-behandelten Kulturen: Rolle des Stromas.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Vortragseinladungen:

31. Mirz 2016: Heidelberg: Stem Cell Therapy — Facts and Myths: “The niche: A determinant for stem cell
maintenance and function in normal skin and skin carcinomas”

Verdffentlichungen:

Noske K, Stark HJ, Nevaril L, Berning M, Langbein L, Goyal A, Diederichs S, and Boukamp P. Mitotic Diversi(]
ty in Homeostatic Human Interfollicular Epidermis. Int J Mol Sci. 2016 Jan 28;17(2).


http:J/cm2//6.25
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Elbe Kliniken Stade-Buxtehude GmbH, Bremervorder Str. 111, 02 NUK 036B
21682 Stade
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt KAUVIR: Kombination statt Addition — UV bis IR Strahlung in der Krebs!|
entstehung und Alterung, Teilprojekt B
Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.09.2014 bis 31.08.2019 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

891.400,00 EUR Dr. Greinert

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Der Zusammenhang der einzelnen spektralen Komponenten im solaren Spektrum ist komplex und im
Einzelnen nicht verstanden. Durch den Einsatz der Kombinationsstrahlung soll besser verstanden wer[]
den, wo Unterschiede zur Einzelbestrahlung auftreten und Erkenntnisse gewonnen werden, wie sich
solare Strahlung in ihren biologischen Effekten von eher ,.artifizieller Einzelbestrahlung unterscheil’l
den kann. Ziel der Arbeiten ist es, die Bedeutung von zelluliren Antworten und Reparaturprozessen
fiir die Hautkrebsentstehung nach Induktion von UV-Schidden durch Kombinationsstrahlung (UVD
VIS-IR) im Detail zu erforschen. Dazu ist es notwendig, (i) die Schadensinduktion und im besonderen
MaBe die nachfolgende DNA-Reparatur nach Kombinationsstrahlung im Vergleich zu anderen UV-
Strahlenqualititen (UVA und UVB) zu untersuchen; (ii) unterschiedliche Expositionsmuster (chrol]
nisch vs. akut) miteinander zu vergleichen; (iii) UV-VIS-IR-induzierte epigenetische Verdnderungen
in ,,nativem Material“ und in Zelllinien aus Tumormaterial zu charakterisieren; (iv) molekulare und
zelluldre Antwort mittels Ausschalten oder Aktivierung von Schliisselfaktoren zu beeinflussen. Es ist
das Ziel, bei den Punkten (i) — (iv) insbesondere den Einfluss von microRNAs und epigenetischen
Faktoren (DNA-Methylierung, Histon-Methylierung) zu bestimmen.

In Kooperation mit AG1 (Heidelberg) werden Zellkulturproben (humane Keratinozytenzelllinie) und
OTKs (organotypische Kultur) untersucht, die mit einer chronischen oder akuten Kombinationsbe
strahlung behandelt sind. In Kooperation mit AG3 (Diisseldorf) werden Schadeninduktion und Repal’
ratur der in vivo mit UV-VIS-IR bestrahlten Mausproben untersucht. Die Messungen zu Reparaturki(’
netiken und Histonmodifikationen werden eng mit AG4 (Darmstadt) koordiniert.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1: Untersuchung der epigenetischen Verdnderungen (z. B. globale DNA-Methylierung, Promotor-
Methylierung oder Histonmodifikationen) und der Expressionsdnderungen von microRNAs
nach chronischer oder akuter Bestrahlung mit einer UV-VIS-IR Kombinationsbestrahlung.

AP2: Charakterisierung der epigenetischen Verdnderungen in ,nativem Material* und in Zelllinien
aus Tumormaterial.

AP3: Untersuchung welche Faktoren und Mediatoren nach UV-VIS-IR auftretende epigenetische
Modifikationen bewirken.

AP4: Messung von Reparaturkinetiken nach Kombinationsbestrahlung.

3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP1: Momentan in Arbeit.
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AP2: Transkriptionsanalyse von 23 krebsrelevanten miRNAs in drei SCC-Zelllinien mit unterschied]
licher Aggressivitét (Primértumor: MET-1; rezidiver Tumor: MET-2 und Lymphknotenmetastal’
se: MET-4) mittels der flusszytometrischen Quantifizierung barcode-gekennzeichneter, fluores
zenzmarkierter miRNA-Hydrogel-Mikropartikel (,,Firefly Particle Technology*, Abcam).

Ergebnisse:

Die Transkription von miRNAs in MET-1, -2 und -4 Linien wurde mittels ,,Firefly Particle Technolo(]

gy“, Abcam gemessen und mit humanen priméren Keratinozyten verglichen. Vier der untersuchten

microRNAs waren wegen zu niedriger Transkription in allen Zelllinien (und humanen priméren Keral’
tinozyten) nicht auswertbar. Bei 6 miRNAs konnte kein Unterschied der Transkription zu den humal]
nen priméren Keratinozyten festgestellt werden. Sieben miRNAs sind in allen 3 MET-Linien hochre(’
guliert. Die letzten 6 microRNAs zeigten kein einheitliches Transkriptionsniveau. Bemerkenswert
war, dass keine der untersuchten miRNAs (sowohl Onco-miRs als auch Tumor-Suppressor-miRs) eine

Runterregulierung zeigten. Eine Hochregulierung von > 5-fach der Onco-miR miR-155-5p, welche die

Proliferation, Invasion und Metastasierung begiinstigt, konnte in allen 3 MET-Linien detektiert wer[]

den. Eine Hochregulierung konnte auch fiir eine weitere Onco-miR, miR-21-5p, in allen 3 MET-

Linien festgestellt werden, wobei MET-4 aber die stirkste Transkription zeigte. Welche Bedeutung die

besonders hohe miR-21-5p Transkription in MET-4 bei der Metastasierung hat, muss noch weiter un(]

tersucht werden. Interessanterweise ist der Differenzierungsmarker miR-203a-3p in MET-2 und MET[J

4 auch hochreguliert. Nun soll untersucht werden, wie diese (und weitere) microRNAs auf die Kombi(]

nationsstrahlung reagieren.

AP4: Messung der Viabilitdt der Zellen mit ,,Guava ViaCount Reagent™ nach der UV-Bestrahlung mit
humanen Keratinozyten.
Ergebnisse:
Die Beeintrachtigung der Viabilitdt der Zellen durch UV-Strahlung wurde mit ,,Guava ViaCount Real’
gent” im Guava Flusszytometer gemessen. Dabei wurden 2 DNA-Farbstoffe eingesetzt, wobei ein
Farbstoff an alle Zellen und der andere nur an geschédigte Zellen bindet. Vierundzwanzig Stunden
nach der Bestrahlung mit 500 kJ/m* UVA wurde die Viabilitit von HaCaT Zellen nicht beeinflusst.
Erst bei 1000 kJ/m® UVA verursachte die Bestrahlung eine um ~25 % niedrigere Viabilitit. Bei der
UVB Bestrahlung (500 J/m?) zeigten die Zellen gleiche Viabilitit wie die nicht bestrahlten Kontroll(]
zellen (24 Stunden nach der Bestrahlung). Bei der hdheren UVB-Bestrahlung (1000 J/m?) waren inte(]
ressanterweise noch ~90 % der HaCaT Zellen vital. Die HaSK-pw Zellen (mit Wildtyp p53) reagierten
auf die UVA Bestrahlung mit 500 kJ/m® dhnlich wie die HaCaT Zellen (p53 mutiert) und zeigten kei!
ne Anderung bei der Viabilitit. Eine deutliche Reduzierung der Viabilitit um ~70 % konnte jedoch bei
1000 kJ/m*> UVA detektiert werden. UVB Bestrahlung reduzierte bei der niedrigeren Dosis (500 J/m?)
die Viabilitit von HaSK-pw Zellen schon um ~25 %. Bei 1000 J/m* UVB lag die Viabilitit von
HaSK-PW Zellen bei ~65 %. Somit zeigten die HaSK-pw Zellen im Vergleich zu HaCaT Zellen eine
erhohte Empfindlichkeit sowohl gegen UVA (nur bei 1000 kJ/m®) als auch bei UVB (sowohl bei
500 J/m? als auch bei 1000 J/m*). Ob der Unterschied zwischen den beiden Zelllinien Einfluss auf die
Reparatur UV-induzierter DNA-Schéden hat, muss noch untersucht werden.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP1: Messung der globale DNA-Methylierung und Promoter-Methylierung und der Expressionsénde[’]
rungen von microRNAs nach akuter Bestrahlung mit einer UV-VIS-IR Kombinationsbestrah[]
lung.

AP3: Die DNMT-Aktivitédt nach der Strahlung soll auch in anderen Keratinozyten und in SCC-Linien
bestimmt werden.

AP4: Messung der ,,Reaktiven Sauerstoffspezies, ROS*“ und Viabilitdt der Zellen nach der Kombinal’
tionsbestrahlung von humanen Keratinozyten. Messung der Schadensinduktion nach der Kom/[
binationsbestrahlung in humanen Keratinozyten.

5. Berichte, Verdffentlichungen

Keine.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
IUF — Leibniz-Institut fiir umweltmedizinische Forschung an der 02 NUK 036C
Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf gGmbH, Auf’m Henne!]
kamp 50, 40225 Diisseldorf

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt KAUVIR: Kombination statt Addition — UV bis IR Strahlung in der Krebs ]
entstehung und Alterung, Teilprojekt C
Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.09.2014 bis 31.08.2019 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

602.574,00 EUR Prof. Dr. Krutmann

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Das solare Spektrum der Sonne enthélt unterschiedliche spektrale Komponenten: UVA, UVB,
sichtbares Licht (VIS) und Infrarot (IR), die jeweils ein sehr unterschiedliches biologisches
Wirk- und Schédigungsprofil aufweisen. Fiir das Verstindnis der schddlichen Wirkung fiir
den Menschen und fiir eine daraus resultierende relevante Risikoabschdtzung ist es essentiell,
die kombinierte Aktion von UV- bis IR-Strahlung in ihrer biologischen Wirksamkeit in Mol
dellsystemen der Haut zu untersuchen. Durch die Analyse unterschiedlicher Parameter in 2D-
wie auch in speziellen, Gewebe-relevanten 3D-organotypischen Kulturen (OTKSs) zur Identil]
fizierung und Langzeitregeneration der epidermalen Stammzellen und der in vivo Maushaut
soll es ermdglicht werden, die Wirkmechanismen kombinierter Strahlung auf zellularer und
(epi)genetischer Ebene aufzukliren.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

API1: Fiihrt die Kombinationsbestrahlung in priméiren dermalen Fibroblasten zu einer Beein!
flussung der mitochondrialen Integritdt und der Funktion des Proteasoms?

AP2: Fiihrt die Kombinationsbestrahlung in priméren humanen Keratinozyten zur Aktivie !
rung des Arylhydrocarbonrezeptor Signalwegs?

AP3: Fiihrt die akute Kombinationsbestrahlung in vivo zu gleichen Ergebnissen?

AP4: Welche Konsequenz hat chronische Kombinationsbestrahlung in vivo?

APS5:  Fiihrt IRA bzw. Kombinationsbestrahlung zur Immunsuppression?
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

Arbeitspaket 1, 2: Wirkung der Kombinationsbestrahlung auf dermale und epidermale Haut! |
zellen.

Ergebnisse: In den letzten Monaten untersuchten wir verstdrkt die Rolle des Ah-Rezeptors bei
der UVA+UVB-induzierten Phototoxizitdt in Keratinozyten. Fiir diese Studien wurde der pol]
tente, und durch UVB-Strahlung endogen generierbare AhR-Ligand FICZ (60
formylindolo[3,2b]carbazole) verwendet. AhR profiziente und defiziente Keratinozyten wurl |
den hierbei mit verschiedenen FICZ-Konzentrationen vorbehandelt und anschliefend mit
UVA bestrahlt bzw. sequentiell mit UVB und anschlieBend mit UVA bestrahlt. Hier konnten
wir erstmals zeigen, dass 1) das phototoxische Potential von FICZ+UVA bzw. UVB+UVA
signifikant hoher ist als die alleinige Behandlung mit FICZ, UVB bzw. UVA und ii) das AhR[]
defiziente Zellen eine erhohte UVB+UVA bzw. FICZ+UVA-Sensitivitit gegeniiber AhR[!
profizienten Zellen zeigen.

Zusammenfassend deuten diese Ergebnisse auf einen additiven Schidigungseffekt von UVA-
und UVB-Strahlung hin und weisen dariiber hinaus erstmals auf eine protektive Rolle des Ah-
Rezeptors bei der UV A-induzierten Phototoxizitdt hin, welche durch die Induktion des FICZ-
Metabolismus erklédrt werden kann.

AP3, 4 und 5:
Der Tierversuchsantrag liegt der Behorde vor.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP1:

Nach Auslieferungen der Bestrahlungseinheit werden die oben beschriebenen Arbeiten aus!
geweitet. Es wird die Aktivierung des AhR-Signalweges sowohl nach UVA+UVB, als auch
nach sequentieller Bestrahlung weiter untersucht.

Arbeitspakete 3.4, und 5:
Nach Bewilligung, des sich noch im Begutachtungsverfahren der Behorde befindlichen Tier[
versuchsantrages, wird mit den ersten Studien zu diesen Arbeitspaketen begonnen werden.

5. Berichte, Verdoffentlichungen

Keine.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Technische = Universitit ~ Darmstadt, = Karolinenplatz =~ 5,
64289 Darmstadt 02 NUK 036D

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt KAUVIR: Kombination statt Addition — UV bis IR Strahlung in der Krebs!|
entstehung und Alterung, Teilprojekt D

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.09.2014 bis 31.08.2019 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:
1.024.872,00 EUR Dr. Rapp

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Das solare Spektrum enthélt unterschiedliche spektrale Komponenten: UVA, -B, sichtbares Licht und
Infrarot, die jeweils ein unterschiedliches biologisches Wirk- und Schidigungsprofil aufweisen. Fiir
das Verstindnis der schiddlichen Wirkung fiir den Menschen und fiir eine daraus resultierende relevan(]
te Risikoabschdtzung ist es essentiell, die kombinierte Aktion von UV- bis IR-Strahlung in ihrer biol’
logischen Wirksamkeit in Modellsystemen der Haut zu untersuchen. Durch die Analyse unterschiedli™
cher Parameter in 2D- wie auch in speziellen 3D-organotypischen Kulturen zur Identifizierung und
Langzeitregeneration der epidermalen Stammzellen und der in vivo Maushaut soll es ermdglicht wer[
den, die Wirkmechanismen kombinierter Strahlung auf zelluldrer und (epi)-genetischer Ebene aufzul’
klaren.

Teilprojekt D befasst sich mit folgenden Fragen: Realisierung und Validierung der Strahlungsquelle
mit unterschiedlichen spektralen Anteilen. Charakterisierung des DNA Schadens der Kombinations(’]
strahlung im Vergleich zu den einzelnen Strahlqualititen. Charakterisierung der DNA Reparaturkil’
netiken der Kombinationsbestrahlung im Vergleich zu den einzelnen. Differenzierte DNA Schall
densprofile in Zellen die der Hautalterung unterlegen sind.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Fiir die Umsetzung wird eine kombinierte und beziiglich UVA und —B variable Strahlenquelle fiir alle
AGs entwickelt. Die Forschungsschwerpunkte der Verbundpartner sind: Gewebe- und Telomerregulal’
tion (AG1); epigenetische Kontrolle zelluldrer Funktionen auf DNA- bzw. Histon-Ebene (AG2); IR[]
Signaling/Mitochondrienintegritit und AhR-Signaling (AG3); DNA Reparatur und Damage Signaling
(AG4); Die enge Zusammenarbeit der interdisziplinir aufgestellten AGs schafft Synergieeffekte, die
neben der wissenschaftlichen Diskussion den Austausch von Methoden und Materialien, gemeinsame
Publikationen sowie die Ausbildung von Nachwuchswissenschaftlern betreffen.

Die Arbeitspakete und Meilensteine des Teilprojekts D sind:

- Konstruktion, Charakterisierung und Validierung der Strahlungsquelle
Planung, Simulation und praktische Umsetzung der Konstruktion der Kombinationsstrahlenquelle
inklusive Einkopplung in ein Mikroskop (MS1)

- Wellenldangenabhéngigkeit der DNA Schadensantwort
Charakterisierung der Schadensantwort im Lebendzellsystem bei Kombinations- und Einzel-
Bestrahlung (MS2+3)

- DNA Schadensprofile der Kombinationsbestrahlung
Messung der DNA Schadensprofile nach isolierter und kombinierter Exposition (MS4)
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- DNA Schadensantwort und Zellalterung
Vergleichende Charakterisierung der DNA Reparatur in gealterten, Chondrozyten-dhnlichen Fib[]
roblasten und nicht gealterten Fibroblasten, unter Verwendung der Lebendzellmikroskopie (MSS5).

3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

Die kombinierte Strahlungsquelle zur simultanen Bestrahlung mit UVB, UVA, VIS und IR wurde im

laufenden Berichtszeitraum um die elektronisch kontrollierte Temperiereinheit sowie um das integrier[]
te Spektrometer erweitert. Diese Arbeiten sind bis auf die Software-Ansteuerung der Spektralmessung

abgeschlossen Die Temperiereinheit wurde mit eigenstdndiger Regelungselektronik, Peltierelementen

und einem externen Umwalzkiihlaggregat, welches auch zur Kiihlung der Infrarotkiivette dient, realil]
siert. Die Produktion der weiteren Anlagen ist so weit fortgeschritten, dass nur noch die Integration

der Elektronik umgesetzt werden muss, sobald diese im Prototyp funktioniert.

Wihrend dieser Umbauzeit konnten am Prototyp bereits Punkte aus dem Arbeitsprogramm bearbeitet

werden. Hierfiir wurde eine Kombinationsbestrahlung mit UVA und UVB gewihlt und im Rahmen

einer Bachelorarbeit die im Projekt vereinbarten Zelllinien HaCat und HaSKpw auf die Schadensin[’
duktion (6-4-Photoprodukt, CPDs), Zellzyklusverhalten, Generierung von radikalen Sauerstoffspezies

(ROS) und zellulirem Uberleben untersucht (Bachelorarbeit Elena Tonchevska). Dabei wurde eine

dosisabhingige reine UVB (10-200 J/m?) Exposition mit einer kombinierten UVB/UVA Exposition

vergleichend untersucht, wobei mit einer fixen UVA Dosis von 500 KJ/m? gearbeitet wurde. Dabei

zeigten sich zum Teil additive und zum Teil antagonistische Effekte der kombinierten Exposition.

Diese Versuche werden zurzeit nochmals wiederholt um eine statistisch sichere Aussage zu gewéahr(]
leisten. Dariiber hinaus laufen erste Untersuchungen um die DNA Schadensprofile nach kombinierter

Exposition zu messen. Dafiir werden zurzeit optimale Bedingungen fiir den enzymmodifizierten Co™
met-assay entwickelt und mit den Zelllinien des Verbundes validiert.

4. Geplante Weiterarbeiten

Im kommenden Berichtszeitraum werden alle Bestrahlungsanlagen fertig gestellt und an die Partner
ausgeliefert. Damit ist die instrumentelle Umsetzung, bis auf die Mikroskopeinkopplung, abgeschlos
sen (MS1). Fiir letztere muss noch ein passender Adapter in die finale Form der Kombinationsbestrah[’]
lungseinheit eingebaut werden, der die Einkoppel-Optik und die Lichtleiter aufnehmen kann, um die
Bestrahlung am Mikroskop zu ermdglichen.

Experimentell wird der néchste Berichtszeitraum der quantitativen Bestimmung der DNA Schal’
densprofile mittels enzymmodifiziertem Comet-assay gewidmet werden (MS4). Dabei wird zuerst das
Schadensprofil der isolierten Wellenldngenbereiche untersucht und anschlieBend mit der Kombinatill
onsbestrahlung unter unterschiedlichsten Kombinationsbedingungen verglichen. Die Zellzyklusanaly [
se, Uberlebenskurven und ROS Assays werden fiir den UVA und UVB Spektralbereich hinreichend
wiederholt sein um statistisch gesicherte Aussagen zu machen. Dariiber hinaus werden diese Messun(]
gen um den Visuellen und Infrarotbereich erweitert (MS2).

5. Berichte, Veroffentlichungen

Lengert L, Lengert N, Drossel B, Cardoso MC, Muster B, Nowak D, Rapp A. 2015 Biophys J. 2015
109(8):1551-64. Discrimination of Kinetic Models by a Combination of Microirradiation and Fluores™
cence Photobleaching.

Bachelorarbeit Elena Tonchevska ,,Dose dependent effects of combined UVA and UVB solar radial’
tion on keratinocyte cell physiology*, 2016
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
GSI Helmholtzzentrum fiir Schwerionenforschung GmbH,

Planckstr. 1, 64291 Darmstadt 02 NUK 037A
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt VERCHROMT: Erkennung, Verarbeitung und biologische Konsequenzen
von Chromatinschéden nach Teilchenbestrahlung, Teilprojekt A

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.09.2014 bis 31.08.2018 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

992.585,00 EUR Dr. Jakob

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

In dem hier vorgestellten Projekt soll der Einfluss der Organisation des Chromatins in Sdugerzellen
auf die Strahlenantwort und Reparatur der erzeugten Schiden untersucht werden. Ein besonderes Au’
genmerk liegt dabei in dem Wechselspiel von Chromatinstruktur und Schadenskomplexitit, wie sie
bei Verwendung dichtionisierender Teilchenstrahlung auftritt. In Zusammenarbeit der Arbeitsgruppen
Prof. Dr. M. Lébrich (TU Darmstadt) und Prof. Dr. G. Iliakis (Universitdt Duisburg-Essen) werden
dazu verschiedene Schwerpunkte bearbeitet und die {ibergeordnete Fragestellung aus unterschiedli™
chen Blickwinkeln angegangen. Uber das Ziel hinaus, wissenschaftliche Ergebnisse und Erkenntnisse
zu gewinnen, soll wissenschaftlicher Nachwuchs ausgebildet werden, um so zum Kompetenzerhalt in
der Strahlenforschung beizutragen. Dazu dient die Einstellung von Doktoranden und die Rekrutierung
beziehungsweise Weiterbeschéftigung von talentierten Postdoktoranden, die neben der eigentlichen
Forschungsarbeit durch die Vernetzung im Verbundprojekt sowie die regelmédfigen Seminare iiber
strahlenbiologische und strahlenbiophysikalische Themen an die Strahlenforschung herangefiihrt bzw.
die vorhandenen Kenntnisse vertieft werden.

Im Teilprojekt (AP1: Einfluss der Chromatinstruktur und strukturbildender Faktoren auf die friihen
Ereignisse von Reparaturprozessen nach Bestrahlung) der GSI liegt der Schwerpunkt der Untersul’
chungen in der Wechselwirkung heterochromatischer und chromatinmodulierender Faktoren auf die
Reparatur komplexer DNA Schéden nach Teilchenbestrahlung. Hierbei wird besonders der Einfluss
der Komplexitit auf die Auswahl des Reparaturweges untersucht, aber auch die rdumliche Lage und
gegebenenfalls Umorganisation der Schiden beziiglich des nukledren Heterochromatins im zeitlichen
Verlauf der Schadensprozessierung und Reparatur mit einbezogen. Ein besseres Verstindnis dieser
zellularen Vorginge und insbesondere die Rolle der Chromatinkompaktierung beziehungsweise der
rdumlichen Lage der DNA Schiden sollen bessere Vorhersagen und Risikoabschitzungen moglich
machen. Strahlenbiologisch relevante molekularbiologische und mechanistische Erkenntnisse konnen
dazu beitragen, die Strahlentherapie von Tumoren im Sinne kombinatorischer Therapicansétze weiter[
zuentwickeln.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1: Erfassung und Identifizierung strahlungsinduzierter Interaktionspartner strukturbildender hetero-

chromatischer Faktoren. Bestimmung der Relevanz dieser Faktoren oder Interaktionen fiir die rdum/’
lich-zeitliche Organisation der DNA Reparatur und deren Ausgang. Optimierung und Erweiterung von

Methoden/Techniken zur Beobachtung und Quantifizierung strahlungsabhéngiger Chromatindekon(]
densation. Geklért werden soll auch die GroBenverteilung der Schadensdoménen als Grundlage fiir die

Weiterentwicklung des ,,Local Effect Models zur Ubertragung experimenteller Daten aus Rontgen!
strahlexperimenten auf die Effekte nach Teilchenbestrahlung®.



203

3. Durchgefuhrte Arbeiten und Ergebnisse

Die Analysen der Strahlzeiten von 2015 wurden fortgesetzt. Reparaturkinetiken in HP1 knock-out Zel[J
len (CRISPR/Cas9) mit zusétzlichem HP1 knock-down der korrespondierenden Isoform zeigten keine
signifikanten Unterschiede zu mock transfizierten WT Zellen. Dies galt sowohl fiir die Reparatur der
Doppelstrangbriiche (DSBs) die im Euchromatin als auch die im Heterochromatin induziert wurden.
Die Analysen der Relokalisation der DSBs nach Mikrobeam Bestrahlung zeigte ebenfalls keine signil]
fikanten Einfliisse des HP1 ko/kd. Es zeigte sich, dass die Behandlung zur Transfektion bereits in
Kombination mit der Kultivierung in Mikrobeamkammern zu einer Retardierung der Relokalisation
fiihrte. Dadurch lassen sich kleinere Verédnderungen der Relokalisationskinetik nach dem Knockdown
nicht mehr definitiv nachweisen.

Alternativ wurde begonnen einen potentiellen Einfluss von PARP auf die Dekondensation zu adressiel]
ren. Aus der Literatur gab es Hinweise, dass die PARylierung zumindest nach UV-Laserbestrahlung
fiir die Chromatindekompaktierung ursachlich mitverantwortlich ist

Im Zeitraum Januar bis Juni 2016 wurden hierzu Experimente bei diversen Ionenstrahlzeiten durchgel’
fiihrt: 2x Kohlenstoff (6,5 MeV/u; LET 325 kEV/um), 2x Helium (3,6 MeV/u; LET 76 KEV/um) und
1x Sauerstoff (6,5 MeV/u; LET 610 kEV/um) am UNILAC sowie 1x Xenon (600 MeV/u; LET 800
kEV/um) am SIS. Auflerdem wurden Zellen am Microbeam (Au 4,8 MeV/u) gezielt in heterochromal’
tischen Bereichen bestrahlt.

Analysiert wurden Reparaturkinetiken unter Einfluss von PARP Inhibition sowie der Einfluss der PA-
Rylierung auf die Dekondensation bestrahlter, heterochromatischer Bereiche. Dazu wurden verschie
dene PARP Inhibitoren (PJ34, BMNG673, Olaparib) getestet. Die Auswertung ist momentan im Gange.
Uber biochemische Methoden sollen andere Faktoren identifiziert werden, die einen Einfluss auf das
Chromatinremodelling nach Schwerionenbestrahlung haben konnten. Hierzu wurden Proben bestrahlt,
aus denen Chromatinfraktionen zu verschieden Zeiten gewonnen wurden.

4. Geplante Weiterarbeiten

Als erginzende Untersuchungen zur HP1-Fragestellung soll die Chromatindichte mit speziellem Fol]
kus auf die Kompaktierung des Heterochromatins in den HP1 ko Zellen bestimmt werden um festzul
stellen, ob das Fehlen von HP1 bereits ein weniger dicht gepacktes Heterochromatin bewirkt. Diese
Analysen sind derzeit in Arbeit.

Neben den noch offenen Auswertungen der Strahlzeitexperimente aus 2016 sollen auch die eingefrol’
renen Chromatinfraktionierungen der Strahlzeiten aufgearbeitet werden um zu testen in wie weit ande(’]
re Remodeller-Faktoren speziell an der strahlungsabhingigen Auflockerung nach dicht ionisierender
Strahlung urséchlich beteiligt sind. Als weiterer Punkt soll in Zukunft die Rolle der schadensabhéngil’l
gen Ubiquitinierung an der Schadensantwort niher untersucht werden.

5. Berichte, Verdéffentlichungen

N. P. Benz, A. Heselich, K.V. Obbe, N. Ozgﬁn—Korkusuz, G. Taucher-Scholz and B. Jakob (2016):

Analysis of the influence of the ubiquitin ligase RNF8 on decondensation at heterochromatic damage

sites after ion irradiation, GSI Scientific Report

E. Abdollahi, N. Ozgiin-Korkusuz, K.O. Voss, M. Durante, G. Taucher-Scholz and B. Jakob (2016):

Repositioning and targeting irradiation of offline preselected single cell nuclei for chromatin deconl’
densation measurements using the heavy ion microprobe, GSI Scientific Report.

S. Tonnemacher, G. Becker, G. Taucher-Scholz and B. Jakob (2016): Detection and spatial correlation

of radiation induced DSB using SEM and Fluorescence Microscopy, GSI Scientific Report.

A. Heselich, N.P. Benz, K.O. Voss, N. Ozguen-Korkusuz, G. Taucher-Scholz and B. Jakob (2016):

Regulation of heterochromatic DNA double strand break relocation, GSI Scientific Report.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Universitatsklinikum Essen, Hufelandstr. 55, 45147 Essen 02 NUK 037B

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt VERCHROMT: Erkennung, Verarbeitung und biologische Konsequenzen
von Chromatinschéden nach Teilchenbestrahlung, Teilprojekt B

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.09.2014 bis 31.08.2018 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

752.328,00 EUR Prof. Dr. Iliakis

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Seit vielen Jahren war die géngige Hypothese in der Strahlenbiologie, dass DSB Reparatur ausschlie3(]
lich durch die Mechanismen des D-NHEJ und der HRR stattfindet. Allerdings zeigen neuere Arbeiten,

die zu einem wesentlichen Anteil aus unserem Institut kommen, dass, bei Versagen des D-NHEJ, nicht

HRR sondern eine alternative, backup Form von NHEJ (B-NHEJ) die Funktion von D-NHEJ iiber(]
nimmt. In den letzten Jahren ist auch das Zusammenwirken von genomischer Architektur und Protein-

Modifikation bei der DSB Reparatur in den Fokus geraten. Welcher Reparaturweg gewéhlt wird,

scheint neben der Komplexitit des Schadens, auch von der Chromatinstruktur im Schadensbereich bel’
stimmt zu werden. Ziel des vorliegenden Projektes ist es, den Einfluss der Chromatinstruktur auf die

Funktion des B-NHEJ zu untersuchen und zu testen, inwiefern die starke Einschrinkung dieses Repal]
raturweges, die in GO Zellen beobachtet wird, auf die Kondensierung des Chromatins zuriickzufiihren

ist.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1: Die Rolle der Kondensierung des Chromatins auf die Hemmung von B-NHEJ. DAPI-Féarbung
in Kombination mit quantitativer Bildanalyse wird fiir die Quantifizierung der Kondensierung
des Chromatins eingesetzt.

AP2: Der Einfluss von induzierten Anderungen der Chromatinstruktur durch hypotonische Behand !
lung auf den B-NHEJ in GO-Zellen.

AP3: Die Zusammenhinge zwischen der Anderung der DNA Methylierung und der Chromatin Kon[’
densierung einerseits und zwischen der Anderung der DNA Methylierung und B-NHEJ anderer(
seits. Dafiir wird die Behandlung mit 5-Aza-C und die damit assoziierten Anderungen der
Chromatinstruktur durch DAPI Féarbung erfasst und quantifiziert. Ziel ist es, unter optimierten
Behandlungsbedingungen, die eine maximale Verdnderung in der Chromatinstruktur verursall
chen, die B-NHEJ Aktivitdt zu quantifizieren. Die DNA Methylierung wird auch mittels Elisa
bestimmt und durch Sequenzierung von Bisulfit modifizierter DNA in Gruppen von 3-6 CpGs
verifiziert.

AP4: Der Methylierungsstatus von GO und G1 Zellen wird untereinander und mit Parametern, die die
B-NHEJ Aktivitdt beeinflussen, verglichen.

AP5: Der Einfluss von miRNAs, die die Expression von DNA Methyltransferase (DNMT]1) reguliel’
ren, auf die Aktivitdt von B-NHEJ.

AP6: Die Auswirkungen von Proteinen der HP1 Familie durch Uberexpression bzw. Suppression mit[]
tels RNA-Interferenz auf die B-NHEJ Aktivitit.

AP7: Da Zellen mit Defekten in DNA-PKcs keine Hemmung von B-NHEJ in GO zeigen, sollen die
Wechselwirkungen von DANN-PK auf die Chromatinstruktur analysiert werden.
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3. Durchgefuhrte Arbeiten und Ergebnisse

Im bisherigen Verlauf des Projektes konnte gezeigt werden, dass vor allem Hypotonie, die eine Del’
kondensierung der Chromatinstruktur hervorruft, einen nur sehr geringen und somit zu vernachlissil]
gen Effekt auf die Reparatur von DSBs durch alt-EJ in der GO-Phase hat. Dieses Ergebnis ist unab[]
hingig von der Zelllinie und konnte sowohl in Maus- als auch in Hamster- und humanen Zellen mit[]
tels PFGE gezeigt werden.

Im Gegensatz dazu zeigt hypertone Behandlung eine deutliche Verschlechterung der DSB-Reparatur
in der beschriebenen Wachstumsphase. Die Reparatur durch alt-EJ scheint in stark kondensiertem
Chromatin nur schlecht bzw. gar nicht funktionsféhig zu sein.

Die Behandlung mit einem Histon-Methyltransferase Inhibitor (Chaetocin) wurde optimiert und erste
Ergebnisse zeigen eine deutliche Kondensierung der Chromatinstruktur.

Die optimale Bestimmung der Zeit, die die Zellen bendtigen um in die GO-Phase iiberzugehen, wurde
mithilfe der Durchflusszytometrie und der Ki67-Féarbung etabliert. Des Weiteren konnte eine Sensibil]
lisierung, hervorgerufen durch die Inhibierung des alt-EJ in GO, mit Uberlebensassays bestitigt wer(
den.

4. Geplante Weiterarbeiten

- Der Einfluss der Kondensierung des Chromatins soll mit spezifischeren Behandlungen (z. B.
durch Einsatz bestimmter Inhibitoren wie Chaetocin) gezielt auf die Féhigkeit der Zellen mit alt-
EJ zu reparieren untersucht werden. Diese Arbeit wird in C-NHEJ defizienten Maus[]
/Hamsterzellen durchgefiihrt und spéter in humanen Zellen {iberpriift.

- Da die Behandlung mit hypo-/hypertonen Medien nicht nur auf alt-EJ wirkt, soll mittels der kon[]
fokalen Mikroskopie der Einfluss dieser Tonizititsverdnderung auf die DSB Reparatur im All[J
gemeinen untersucht werden. Hierfiir wird vor allem Fokus auf YH2AX und 53BP1 gelegt.

- Der Einfluss der DNA Methylierung auf die Chromatinstruktur soll in den drei Zellsystemen
standardisiert und als Ansatz fiir Versuche auf die DNA Reparatur eingesetzt werden. Eine Mel]l
thode fiir die Erfassung des Methylierungszustands der Zellen soll gefunden und optimiert wer[]
den, um anschliefend standardméfig zum Einsatz kommen zu kénnen.

- Das CRISPR/Cas9 System soll genutzt werden, um gezielt Doppelstrangbriiche in Bereichen mit
bekanntem Methylierungsstatus zu induzieren. Die Reparatur des DSBs in diesen Bereichen soll
mithilfe der Immunofluoreszenz-Mikroskopie untersucht werden. Mit diesem System sollen Un[]
terschiede in der Reparatur nach Behandlung mit verschiedenen miRNAs, die die Expression von
DNMT]1 regulieren, aufgezeigt werden.

- Die Uberexpression bzw. Suppression von HP1 Proteinen soll in exponentiell wachsenden und
Plateau-Phase Zellen mithilfe der RNA-Interferenz hinsichtlich der alt-EJ Aktivitdt untersucht
werden.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Moscariello, M. and Iliakis, G. (2013): Effects of chromatin decondensation on alternative NHEJ.
DNA Repair 12, 972-981.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Technische Universitdit Darmstadt, Karolinenplatz 5, 64289 02 NUK 037C
Darmstadt

Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt VERCHROMT: Erkennung, Verarbeitung und biologische Konsequenzen
von Chromatinschiden nach Teilchenbestrahlung, Teilprojekt C

Zuordnung zum FuE-Programm:
Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.09.2014 bis 31.08.2018 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

719.412,00 EUR Prof. Dr. Lobrich

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Der Schwerpunkt des Projekts liegt auf der Untersuchung der Chromatindynamik wéhrend der
Homologen Rekombination (HR) in der G2-Phase und der Mitose. Mit der Erforschung dieses
wissenschaftlichen Feldes soll ein Beitrag zum besseren Verstidndnis zur Entstehung von Chromo!
somenaberrationen und chromosomalen Instabilititen geleistet werden. Dies umfasst die Untersu(
chung von HR-assoziierten Vorgingen in der Mitose. Hierbei stellt sich die Frage, welche HR-
Intermediate die Mitose durchlaufen und welches Schicksal die Zellen im darauf folgenden Zell[
zyklus erfahren.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1:

AP2:

Bisherige Vorarbeiten haben gezeigt, dass Chromatinremodellierer, wie zum Beispiel

ATRX und Rad54, Funktionen bei der Homologen Rekombination einnehmen. Aufbauend

auf diesen Erkenntnissen soll nun im Rahmen dieses APs untersucht werden, bei welchen

Schritten der HR die Chromatin-verdndernden Funktionen dieser Proteine bendtigt werden.

Durch die Anwendung der RNA-Interferenz (si- und sh-RNA) und der Herstellung von

Knock-out-Zelllinien (CRISPR/Cas9) soll die genaue Funktion dieser Chromatinremodel [’
lierer bei einzelnen Schritten der HR mittels fluoreszenzmikroskopischer Methoden und bil |
ochemischer Interaktionsstudien analysiert werden.

Im zweiten AP soll untersucht werden, mit welchen HR-Intermediaten die Zellen in die Mil
tose laufen, um welche Strukturen es sich hierbei handelt und welche Proteine an diesen

Prozessen beteiligt sind. In der Mitose ist das Chromatin im Gegensatz zur G2-Phase stark

kondensiert, so dass sich die Frage stellt, welche HR-assoziierten Proteine an unreparierten

DSBs verweilen konnen und moglicherweise in der Mitose weiterhin Reparaturprozesse

durchfiihren. Um diese Fragestellung zu erortern, sollen bekannte HR-Proteine, welche an

unterschiedlichen Schritten der HR beteiligt sind und somit spezifisch an verschiedene HR-

Intermediate binden, in den verschiedenen Phasen der Mitose mikroskopisch visualisiert

und charakterisiert werden.
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3. Durchgefihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP1:

AP2:

Im vorherigen Berichtszeitraum konnte gezeigt werden, dass ATRX-depletierte bzw.

ATRX-knock-out-Zellen einen DSB-Reparaturdefekt in der G2-Phase besitzen. Um nun zu

untersuchen, in welchem Reparaturweg ATRX beteiligt ist, sollte nun mit zwei Reporter(
zellsystemen die HR- bzw. NHEJ-Frequenz in ATRX-depletierten Zellen gemessen werden.

Hierbei konnte gezeigt werden, dass ATRX-depletierte Zellen deutlich reduzierte HR-

Frequenzen aufweisen, wobei die NHEJ-Frequenzen ein dhnliches Niveau wie Kontrollzel [
len zeigten. Weiterhin wurde die Aminosiuren-Sequenz des ATRX-Proteins analysiert, und

es wurde neben den bereits beschriebenen Doménen fiir die DNA-Bindung und die ATPal]
se-Aktivitdt eine bislang unbeschriebene Interaktionsdomédne fiir PCNA identifiziert. Dal’
raufthin wurde ein GFP-gekoppeltes ATRX-Plasmid erworben und die jeweiligen Doménen

mittels site-directed mutagenesis so mutiert, dass sie unfunktional fiir die entsprechenden

Eigenschaften sind. Zukiinftige Experimente sollen aufkldren, inwiefern die jeweiligen

Doménen eine Rolle in der Reparatur iiber HR innehaben.

Es wurden geeignete Bedingungen etabliert, um das Protein Mus81 mittels RNA-
Interferenz zu depletieren. Chromosomale Analysen von Mus81-depletierten, bestrahlten
Zellen zeigten eine reduzierte Anzahl von Schwesterchromatid-Austauschen in mitotischen
Zellen, was auf eine Rolle von Mus81 in der Reparatur iiber HR hindeutet. Weiterhin wurde
mittels Live-Cell-Microscopy die zeitliche Entstehung von strahleninduzierten Rad52-GFP-
Foci in der G2-Phase untersucht. Dabei zeigte sich, dass das Level an Rad52-GFP-Foci im
Laufe der G2-Phase langsam ansteigt und dass Zellen mit diesen Foci in die Mitose eintrel |
ten. SchlieBlich konnte eine partielle Kolokalisation von Rad52-GFP und Mus81-Foci in
der Mitose nachgewiesen werden. Zusammenfassend deuten diese Ergebnisse darauf hin,
dass Zellen nach Bestrahlung in G2 mit Reparaturintermediaten der HR in die Mitose ein!(]
treten.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP1:

AP2:

Die generierten Plasmide, welche ein mutiertes ATRX-Protein kodieren, sollen transient in

ATRX-knock-out-Zellen transfiziert werden, um in zelluldren Assays die Funktion der jel!
weiligen Doménen zu untersuchen. Weiterhin soll die Interaktion zwischen ATRX und

PCNA in biochemischen Assays mittels einer ATRX-PIPbox-Mutante analysiert werden.

Zusitzlich wird aufgereinigtes, rekombinantes ATRX-Protein (WT oder mutiert) fiir in vit[]
ro-Experimente bendtigt. Diese in vitro-Experimente sollen in Kollaboration mit Peter Bur(
kovics stattfinden, um weitere Expertise flir dieses Projekt zu rekrutieren.

Das zweite Arbeitspaket kann als abgeschlossen betrachtet werden. Die Ziele dieses Ar!]
beitspaketes wurden erreicht. Es konnte deutlich gezeigt werden, dass fortgeschrittene HR-

Intermediate in die Mitose eintreten konnen, um dort weiter prozessiert zu werden. Weiter![|
hin wurde wihrend dieser Studien eine Arbeit in Nature publiziert (Minocherhomji S. et al.,

Replication stress activates DNA repair synthesis in mitosis, Nature 528, 286 — 290), in

welcher etabliert wurde, dass DNA-Reparatursynthese in der Mitose als letzter Schritt der

HR stattfinden kann. Um weiterhin kompetitiv im Feld der DNA-Reparaturforschung arbei(’
ten zu konnen, soll die gesamte Aufmerksamkeit auf das Arbeitspaket 1 gelenkt werden.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Spies, J., Waizenegger, A., Barton, O., Siirder, M., Wright, W.D., Heyer, W.-D., and Lobrich, M.
(2016): Nekl Regulates Rad54 to Orchestrate Homologous Recombination and Replication Fork
Stability. Mol. Cell. doi:10.1016/j.molcel.2016.04.032
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitdt Miinchen,

Ismaninger Str. 22, 81675 Miinchen 02 NUK 038A
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt Endothelzellen: Effekte niedriger, mittlerer und hoher Strahlendosen auf
primére mikrovaskuldre Endothelzellen unterschiedlicher Normalgewebe; Teilprojekt A
Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.01.2015 bis 31.12.2019 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

762.720,00 EUR Prof. Dr. Multhoff

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Neben der linearen dosis-abhéngigen Zunahme des Krebsrisikos nach Bestrahlung werden sog. ,,deterministil’
sche* Effekte diskutiert, die nach Uberschreiten eines Schwellenwerts zu Hypoplasien und Zelluntergang im

Normalgewebe fithren kdnnen. Epidemiologische Studien zu strahleninduzierten kardiovaskuldren und zerebro[
vaskuldren Effekten und experimentelle Daten zu Strahlen-induzierten immunologischen Reaktionen untermaul’
ern die Zweifel an der ,,Schwellenwert“-Hypothese. Das kritischste Zielgewebe spéter Schiden nach niedrigen

und mittleren Strahlendosen ist die Mikrovaskulatur d. h. am Endothel sensitiver Organe. Risikoanalysen niedri’’
ger und mittlerer Strahlendosen und -dosisraten und deren Mechanismen sollen im vorliegenden Forschungsvor(
haben an Labortieren untersucht werden. Zielsetzung dieses Antrages ist es, primédre Endothelzellen aus unter]
schiedlichen Organsystemen nach zielgerichteter Bestrahlung in hoher Qualitdt reproduzierbar zu gewinnen

(Siewert et al. PLoS One 2014) und molekular zu charakterisieren.

Arbeitshypothese: Epidemiologische Studien belegen, dass eine niedrig-dosierte Bestrahlung am Herzen nach

einer 5 bis 20-jdhrigen Latenzzeit die Haufigkeit von Myokard-Infarkten signifikant erhoht, obwohl das Herz

iiber viele Jahre hinweg als eines der strahlenresistentesten Organe angesehen wurde (Schultz-Hector et al.

2007). Unsere Arbeitshypothese besagt, dass ionisierende Strahlung chronische Entziindungen in der Mikrovas[]
kulatur auslost, die langfristig dann Schiaden am Kardiovaskuldren System am Herzen verursachen kdnnen. Mit

unserer neu entwickelten Methode konnen wir lebende und funktionell aktive priméire mikrovaskuldre Endothel (]
zellen aus verschiedenen Geweben der Maus (Sievert et al. 2014; Pressler 2008) in verschiedenen Altersgruppen

isolieren. Zusammenarbeit mit HMGU Institut fiir Strahlenbiologie Dr. Tapio (02NUKO038B). Folgevorhaben

von 02NUKOO7E (Verbundprojekt ,,Individuelle Strahlenempfindlichkeit und genomische Instabilitit®).

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

- Aufklirung der funktionellen Anderungen von pathogener Relevanz in mikrovaskuliren Endothelzellen
(mECs) isoliert aus Herz, Haut, Leber und Lunge von C57B1/6 Mausen nach Bestrahlung mit unterschied[’|
lichen Strahlendosen (0,2 Gy, 2 Gy, 4 Gy, 8 Gy, 16 Gy).

- Vergleichende phénotypische Charakterisierung von frisch isolierten mECs aus nicht bestrahlten und bel
strahlten (2 Gy, 4 Gy, 8 Gy, 16 Gy) Tieren mittels Durchflusszytometrie.

- Analyse der migratorischen Kapazitdt von mECs unter statischen Kulturbedingungen und unter Fluss[]
/Scherstressbedingungen (IBIDI System) (Riederer et al. 2008).

- Interaktion von mECs (nicht bestrahlt und bestrahlt) mit Subpopulationen von Leukozyten unter statischen
Bedingungen und unter Fluss/Scherstressbedingungen.

- Erfassung der histologischen und immunhistologischen Anderungen von nicht bestrahlten und mit niedril’
gen Dosen bestrahlten mECs. Quantifizierung der infiltrierenden Lymphozyten.

- Vergleichende Proteom-Analyse von ECs aus Schein-bestrahlten und bestrahlten Geweben von unter(’
schiedlicher Herkunft.

- Vergleichende Transkriptom-Analysen von ECs aus Schein-bestrahlten und bestrahlten Geweben von un(]
terschiedlicher Herkunft.

- Integrierung der Daten zu einem Modell iiber den biologischen Mechanismus der strahlen-induzierten Pal’
thogenese.
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

Ad 1. Primére vitale Endothelzellen (ECs) aus Herz und Lunge, mit einer Reinheit von 97 %, wurden nach in
vivo Bestrahlung mit niedrigen Strahlendosen phénotypisch und funktionell charakterisiert. Es zeigte sich dass
die Inflammationsmarker ICAM-1, ICAM-2, und VCAM-1 iiber sehr lange Zeitrdume nach Bestrahlung signil
fikant erhoht blieben. Derzeit werden identische Untersuchungen an Endothelzellen nach héheren Strahlendo!
sen untersucht. Hierbei soll ein Hauptaugenmerk auf Langzeitschdden am Herzen der Méause gelegt werden.
Die bislang durchgefiihrten Versuche erlauben es uns, die optimalen Zeitpunkte zu definieren, an denen mall
ximale Verdnderungen am Endothel erwartet werden.

Ad 2. Vergleichende Analysen primérer Endothelzellen aus dem Herzen unter statischen und unter Flussbel
dingungen (IBIDI) weisen bereits signifikante Unterschiede hinsichtlich ihrer Genexpression auf.

Ad 3. Erste Untersuchungen zum Migrationsverhalten von Endothelzellen wurden durchgefiihrt. Es zeigte
sich, dass eine Bestrahlung die migratorischen Eigenschaften von priméiren Endothelzellen aus dem Herzen
verdndern kann.

Ad 4. Eine erhohte Expression von Adhédsionsmolekiilen auf Endothelzellen fiihrte wie erwartet zu einer ver[)
stirkten Adhédsion von Leukozyten an bestrahlte Endothelzellen.

Ad 5. Die Analyse der Marker E-Selectin und Scavenger Receptor CD36 (Fatty acid translocase) zeigten un[]
terschiedliche Expressionsmuster auf Endothelzellen nach Bestrahlung.

Ad 6-7. Eine vergleichende Proteom/Transkriptom Analyse von priméaren Endothelzellen aus dem Herzen und
der Lunge wird in Kooperation mit Frau Soile Tapio durchgefiihrt. Erste Daten zur Proteom- und Transkripti(
ons-Analyse, die von beiden beteiligten Partnern in Kooperation durchgefiihrt wurden in 2 Arbeiten publiziert
(Azimzadeh et al. J Proteom Res 2013,2015).

Ad 8. Es sind bislang jedoch noch keine mathematischen Modelle entwickelt worden, die die biologischen
Mechanismen der strahlen-induzierter Pathogenese exakt beschreiben konnen.

4. Geplante Weiterarbeiten

Ad 1. Zukiinftig sollen neben niedrigen und hohen Strahlendosen auch Teilbestrahlungen am Herzen und der
Lunge durchgefiihrt werden, um die Interaktion der beiden Organsystem auf der Ebene der Endothelzellsché(
digung besser zu verstehen. Diese Teilbestrahlungen reprisentieren die klinische Situation besser.

Ad 2. Die vergleichenden Genexpressionsanalysen primérer Endothelzellen sollen erweitert werden auf die
Untersuchung der Effekte die durch niedrige und hoch-dosierte Bestrahlung ausgeldst werden.

Ad 3. Die migratorische Kapazitit soll von priméiren Endothelzellen untersucht werden, die ein unterschiedlil’]
ches Expressionsmuster der Adhésions, Progenitor, Proliferation und Entziindungsmuster aufweisen.

Ad 4. Die Interaktion von Leukozyten und Endothelzellen soll mit Hilfe des IBIDI Systems untersucht wer[’
den.

Ad 5. Membran-gebundenes und 16sliches, exosomales Hsp70 soll in der Zirkulation von Méausen vor und
nach Bestrahlung des Herzens und der Lunge bestimmt werden, um die Rolle des Stressproteins Hsp70 als pol
tentieller ,,liquid Biomarker* fiir die Wirkung von Strahlen auf Endothelzellen gesunder Gewebe zu charakte[
risieren. Extrazelluldres Hsp70 kann das Immunsystem entscheidend beeinflussen (Shevtsov & Multhoff
2016; Multhoff et al. 2016).

Ad 6-7. Vergleichende Proteom/Transkriptom Analysen die auch Parameter des Immunsystems beinhalten
von primédren Endothelzellen nach niedrig und hochdosierter Bestrahlung sollen im Labor von Frau Soile Tall
pio durchgefiihrt werden.

Ad 8. Es ist weiter geplant mathematische Modelle zu entwickeln, um biologische Mechanismen der strahlen-
induzierter (niedrig- vs hoch-dosiert) Pathogenese zu beschreiben, und um Vorhersagen iiber potentielle strahl]
lenbiologische Schidden am Normalendothel treffen zu kénnen.

5. Berichte, Verdffentlichungen

Combs SE, Schmid TE, Vaupel P, Multhoff G.: Stress Response Leading to Resistance in Glioblastoma-The
Need for Innovative Radiotherapy (iRT) Concepts. Cancers 8(1): E15, 2016.

Shevtsov M, Multhoff G.: Heat shock protein-peptide and HSP-based immunotherapies for the treatment of
cancer. Front Immunol: 7:171, 2016.

Vaupel P, Multhoff G.: Adenosine can thwart antitumor responses elicited by radiotherapy. Strahlenther
Onkol 192(5): 279-87, 2016.

Multhoff G, Habl G, Combs SE.: Rationale of hyperthermia for radio(chemo)therapy and immune responses
in patients with bladder cancer: Biological concepts, clinical data, interdisciplinary treatment decisions and
biological tumour imaging. Int J Hyperthermia: 1-9, 2016 [Epub ahead of print].
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Helmbholtz Zentrum Miinchen Deutsches Forschungszentrum fiir 02 NUK 038B
Gesundheit und Umwelt (GmbH), Ingolstadter Landstr. 1,
85764 Neuherberg

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt Endothelzellen: Effekte niedriger, mittlerer und hoher Strahlendosen auf
primére mikrovaskuldre Endothelzellen unterschiedlicher Normalgewebe; Teilprojekt B
Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.01.2015 bis 31.12.2019 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

367.263,00 EUR Dr. Tapio

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Das Ziel des vorliegenden Projektes ist es, die Wirkung niedriger, mittlerer und hoher Dosen
ionisierender Strahlung in einem Bereich zwischen 0,2 Gy und 16 Gy auf mikrovaskuldre Enl’
dothelzellen (ECs) gewonnen aus unterschiedlichen Normalgeweben zu studieren. Im Beson! |
deren sollen die Interaktionen zwischen mikrovaskuldren ECs und Immuneffektorzellen in
vitro und im Mausmodell untersucht werden. Wir werden uns auf Herz, Subkutis, Leber und
die Lunge als Hochrisiko-Organe konzentrieren.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

API1: Vergleichende Proteom-Analyse von ECs aus Schein-bestrahlten und bestrahlten Gel
weben von unterschiedlicher Herkunft.

AP2: Vergleichende Transkriptom-Analysen von ECs aus Schein-bestrahlten und bestrahl’’
ten Geweben von unterschiedlicher Herkunft.

AP3: Integrierung der Daten zu einem Modell iiber den biologischen Mechanismus der
strahlen-induzierten Pathogenese.

3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

In dem Zwischenbericht fiir den Zeitraum 01.07.2015 bis 31.12.2015 ist die etablierte Platt!|
form schon beschrieben. Hieran wurde nichts weiter verdndert.

Zusétzlich zu den schon beschriebenen Analysen mit humanen Koronarendothelzellen wurde
das Projekt auf sekretierte Proteine und die Auswirkungen letzterer auf nicht bestrahlte Zellen
erweitert. Die Analyse des Sekretoms beinhaltet zugleich eine Charakterisierung des Protel |
oms der Exosomen. Die Betrachtung des Sekretoms und der Empfangerzellen erfolgte vor
dem Hintergrund biologische Signalmechanismen, die den sogenannten ,,Bystander*-Effekt
induzieren, zu erfassen und die Relevanz fiir die Strahlenforschung zu verdeutlichen und neue
Erkenntnisse zu gewinnen. Die Proteomanalysen erfolgten an acht biologischen Replikaten
der direkt bestrahlten humanen Koronarendothelzellen des zugehorigen Sekretoms der Zellen
und dreier Replikate der Empfingerzellen (auch humane Koronarendothelzellen) sowie der
zugehorigen scheinbestrahlten Kontrollen. Die Analyse erfolgte auf Basis folgender Qualil’
tatsanforderungen: mindestens zwei einzigartige (,,unique*) Peptide, eine Deregulierung um
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den Faktor zwei und ein g-Wert von kleiner als 0,05. Hieraus resultierten nach Bestrahlung
mit 10 Gy in den bestrahlten Zellen 122, im Sekretom 213 und in den Empféngerzellen fiinf
deregulierte Proteine. Bei Analyse der funktionalen Zusammenhénge der differentiell expril ]
mierten Proteine mittels Ingenuity Pathway Analyse (IPA) -Software zeigte sich, dass insbel
sondere der Interferon-Signalweg hervortritt, welcher in allen drei untersuchten Zustédnde
durch deregulierte Entziindungsproteine charakterisiert wird. Weiterhin bewirkte die Bestrah!(]
lung der Zellen eine Aktivierung des Zellwachstums und eine vermehrte Interaktion der Zell |
len untereinander. Zugehorige Proteine finden sich ebenfalls in allen drei Zustidnden.

4. Geplante Weiterarbeiten

Die erhaltenen Ergebnisse werden auf RNA-Ebene mit Hilfe zielgerichteter Transkriptom-

Analyse validiert. Weiterhin dienen Westernblots einer gezielten Validierung bestimmter Pro[’
teine. Ankniipfend an die Validierung erfolgt eine Publikation in einem Fachjournal. Laminar

Scherspannung aufgrund des Blutflusses ist ein Hauptregulator der Gen- und Proteinexpressi’
on und Morphologie in Endothelzellen. Deshalb ist eine Untersuchung derselben, aber im

Durchflusssystem wachsenden humanen Koronarendothelzellen nach Bestrahlung geplant,

um Realbedingungen mdglichst effektiv zu simulieren. Weiterhin ermdglicht uns die vorliel!
gende Analyse die Optimierung des experimentellen Arbeitsablaufs fiir die Untersuchung der

Endothelzellen isoliert vom Normalgewebe in Klinikums rechts der Isar, Arbeitsgruppe Mult[
hoff (Verbundpartner). Diese Proben werden auf dieselbe Weise analysiert und validiert, wie

dies in den vorherigen Zwischenberichten und unter 3. beschrieben ist.

5. Berichte, Verdoffentlichungen
Poster: Jos Philipp, Omid Azimzadeh, Juliane Merl-Pham, Donna Lowe, Ken Raj, Michael J.

Atkinson und Soile Tapio: Ionizing radiation leads to senescence and inflammation in human
coronary artery endothelial cells, EUPA 2016, 22.-25.06.2016, Istanbul
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Universitidtsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitdt Mainz,

Langenbeckstr. 1, 55131 Mainz 02 NUK 042A
Vorhabensbezeichnung:
Verbundprojekt ISIBELA: Intrinsische Strahlenempfindlichkeit: Identifikation biologischer
und epidemiologischer Langzeitfolgen, Teilprojekt A

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.09.2015 bis 31.08.2018 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:
2.095.956,00 EUR Prof. Dr. Blettner

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

Ziel des Vorhabens ist die Erforschung des Zusammenhangs zwischen therapeutischer Strahlenexposition

im Kindesalter mit genetischen Verdnderungen in Bezug auf Langzeitfolgen. Dies soll mit epidemiologil’
schen Methoden im Rahmen einer Kohorten-Studie zur Auswertung der im DKKR erfassten Zweittumor-

Ereignisse untersucht werden (AP1). Mit einer molekularepidemiologischen Fall-Kontroll-Studie werden

Zellproben von Personen ohne Tumorereignis mit denen von Patienten von primédren und sekunddren Tull
moren in Bezug auf das Genom und Genexpression vor und nach Bestrahlung verglichen (AP2). Die not[]
wendigen statistischen und bioinformatischen Mittel werden in AP3 entwickelt. Strahlenbedingte epigene [
tische Verdnderungen in der Genregulation werden in AP4 untersucht. Untersuchungen auf genomischer

Ebene zur Erforschung spontaner und strahleninduzierter Veridnderungen der Telomere(AP7a) und dosil]
metrische Untersuchungen zur Ganzkorperdosisbelastung durch strahlentherapeutische Behandlungen mit[]
tels strahleninduzierter genomischer Lésionen (AP7b) sind geplant.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1l:  Epidemiologische Auswertung von im DKKR erfassten Second-Tumor Ereignissen nach therapeul]
tischer Exposition zu Strahlung (SCAR)

AP2: Fall-Kontroll-Studie zu Krebserkrankungen im Kindesalter und molekularer Epidemiologie
(KIKME) - Genomweite Analyse von Unterschieden in der strahlenassoziierten, genetischen
Krebssuszeptibilitit

AP3:  Statistische Techniken zur integrativen genomweiten Analyse

AP4:  Copy-Number-Variation und Methylierung vor und nach Bestrahlung

AP7a: Genomische Stabilitit bei Malignomerkrankungen im Kindesalter

AP7b: Biologische Dosimetrie nach Radiotherapie

AP Koord.: Koordination des ISIBELA-Verbundes sowie der Aus- und Weiterbildung.

3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP1: Mit den vom DKKR erhaltenen und aufgearbeiteten Daten wurden kumulative Inzidenzen berech [’
net und Inzidenzraten im Vergleich zur allgemeinen Krebsinzidenz in Rheinland-Pfalz und der
BRD gerechnet. Fiir die Projektteile 2 und 3 wurden verschiedene Datenquellen auf ihre Verwend [
barkeit gepriift und das Protokoll zur technischen Vorgehensweise begonnen

AP2: In ersten Anschreibewellen wurden die Patienten mit Sekundirneoplasie(SN) und die dazu gel
matchten Patienten mit Primirneoplasie(PN) zur Rekrutierung vom DKKR angeschrieben. Die
Rekrutierungen wurden anschlieBend in der Klinik und Poliklinik fiir Radioonkologie und Strah(]
lentherapie durchgefiihrt, die ersten Fibroblastenzelllinien dort kultiviert und erste Vorversuche
durchgefiihrt.



AP3:

AP4:

AP7a:

AP7b:

213

Die Genexpressions- sowie Methylierungsrohdaten, die in den Vorversuchen von AP2 und AP4
anfielen, wurden prozessiert und mit univariaten statistischen Verfahren ausgewertet. Deep Belief
Netzwerke (DBNSs), ein ,,Deep Learning* Ansatz, wurden auf ihre Tauglichkeit fiir die Auswertung
von hochdimensionalen ,,single nucleotide polymorphism* (SNP) Daten getestet. Eine Simulatil]
onsstudie ergab, dass SNP Muster mit einer moderaten Stichprobengréfie gut durch DBNs gelernt
werden konnen.

Es wurden mit einer SN-, einer PN- und vier Kontroll-Zelllinien Versuche durchgefiihrt: Aus diel]
sen Ziellinien wurden nach der Bestrahlung mit (0, 2, 5, 8) Gy und der Abernte nach 15 min, 2 h
und 24 h die RNA und DNA isoliert. Genomweite Methylierungsanalysen wurden in Kooperation
mit Wiirzburg fiir die Kontrollzelllinien durchgefiihrt. Diese werden derzeit ausgewertet und mit
den RNA-Sequenzierungsdaten korreliert. Es wurden erste CGH-Datensétze generiert. Hybridisiel
rungen einer PN- und einer SN-Ziellinie werden wéhrend des Forschungsaufenthaltes in Wiirzburg
von der Doktorandin durchgefiihrt (Sept.-Okt.2016). Die Zellkulturen fiir das FISH-Experiment
wurden mit (0, 2, 5, 8) Gy bestrahlt, fixiert und hybridisiert. Teilauswertungen liegen fiir zwei
Kontrollzelllinien vor. Alle Versuche sind etabliert und alle Kooperationen verlaufen wie geplant.
Erste Bestrahlungsexperimente mit 3 Tripletts, d. h. 9 Zelllinien von 3 gematchten Spendern (Kon!]
trolle, PN und SN) der GenkiK/ KIKME I Fibroblasten, wurden erfolgreich durchgefiihrt.

Mit der Patientenrekrutierung und Auswertung genomischer Strahlenschéden in peripheren Leuko(]
zyten wurde begonnen. Bisher konnte ein Patient eingeschlossen werden. Vergleichswerte fiir die
Bestrahlungstechniken (Orthovoltgerit versus Linearbeschleuniger) liegen daher noch nicht vor.

4. Geplante Weiterarbeiten

API1:

AP2:

AP3:

AP4:

AP7a:

AP7b:

Im Rahmen der deskriptiven Analyse werden noch Internationale Vergleichszahlen erhoben und in
Bezug mit den deutschen SN-Inzidenzen gestellt. Fiir die Erhebung der Therapiedaten im Rahmen
der Projektteile 2 und 3 werden die im Hause vorhandenen Erhebungsdatenbanken angepasst und
weiterentwickelt.

Im Verlauf der nachsten Monate werden vom DKKR weitere Probanden angeschrieben und erin(]
nert sowie von der Klinik und Poliklinik fiir Radioonkologie und Strahlentherapie weitere Rekrul]
tierungen durchgefiihrt. Des Weiteren werden die bereits kultivierten Zellen Bestrahlungsversul]
chen unterzogen. Fiir die weitere Auswertung werden DNA und RNA extrahiert.

Die Anpassung von DBNs sowie Deep Boltzmann Machines (DBMs) an SNP Daten wird optil]
miert. Dabei kommt eine Institutseigene Implementierung der Lernalgorithmen zum Einsatz. Zur
verbesserten Anpassung der Netzwerke werden verschiedene Regularisierungstechniken entwickelt
und evaluiert. Die Evaluation erfolgt mit Hilfe des 1000-Genomes Datensatzes sowie simulierten
Daten. Zur Erhéhung der Stichprobengréfle werden zuséitzliche SNP Daten beantragt. Parallel wer(]
den weitere Methylierungs- und Genexpressionsdaten aus AP2 und AP4 analysiert.

Es wird die weitere Bearbeitung des Triplets (Leukdmie, Mucoepidermoid-Karzinom, je drei Zell[]
linien) und der entsprechenden Kontrollen durchgefiihrt. Die erhobenen Datensitze werden durch
einen Bachelor-FH-Studenten unter Anleitung der Mitarbeiter von AP3 ausgewertet und miteinan(]
der korreliert. Es werden Bestétigungsexperimente vorbereitet und durchgefiihrt (QPCR, BisPCR
Immuno-Fish). Die 3D FISH-Experimente sowie die Hybridisierung der {ibrigen Objekttrager der
3D-FISH Versuchsreihe werden ausgewertet. Anschlieend werden die Ergebnisse fiir die Unter[]
suchung der GenKIK/ KIKME Fibroblasten angewendet.

Sukzessive Kultivierung und Bestrahlung der GenkiK/ KIKME I Fibroblasten und parallele Aus(!
wertung der gewonnen Proben.

Fortlaufende Patientenrekrutierung.

5. Berichte, Verdoffentlichungen

AP3: Vortrige auf der DagStat2016, Gottingen: Evaluation of sample size estimation tools for RNA-seq
differential expression - Alicia Poplawski, Harald Binder

Exploring the landscape of DNA repair mutations using deep learning for DNA-Seq data and filtering by
external knowledge - Moritz Hess, Danuta Galetzka, Sebastian Zahnreich, Thomas Hankeln, Heinz
Schmidberger, Maria Blettner, Manuela Marron and Harald Binder
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Johannes Gutenberg-Universitidt Mainz, Saarstr. 21, 55122 Mainz |02 NUK 042B

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt ISIBELA: Intrinsische Strahlenempfindlichkeit: Identifikation biologischer
und epidemiologischer Langzeitfolgen, Teilprojekt B

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.09.2015 bis 31.08.2018 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

518.880,00 EUR Prof. Dr. Hankeln

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

Der Forschungsverbund ISIBELA verfolgt das {ibergeordnete Ziel, den Zusammenhang zwi'
schen einer Strahlenexposition und der Entstehung von Folgeneoplasien bei Primédrtumoren
im Kindesalter zu erforschen. Die Verbundpartner (Universitdtsmedizin Mainz, Johannes Gul
tenberg-Universitdit Mainz, Technische Universitdt Darmstadt, Leibniz Institut fiir Pravenl(]
tionsforschung und Epidemiologie Bremen) untersuchen die Fragestellung unter Anwendung
epidemiologischer, biostatistischer, radiobiologischer, zell- und molekularbiologischer sowie
genetischer Arbeitstechniken. Durch Anwendung von Hochdurchsatz-Genomforschung sollen
insbesondere mogliche genetische Préddispositionen fiir die Entstehung strahleninduzierter
Krebserkrankungen aufgedeckt werden. Erkenntnisse zur strahleninduzierten Karzinogenese
konnten zu einer Optimierung strahlentherapeutischer Behandlungsansétze flihren.

Im Teilprojekt B an der Johannes Gutenberg Universitit Mainz werden standardisierte Ver!l |
fahren zur Anwendung von Hochdurchsatz-Sequenzierungstechnologie (NGS) im Rahmen
multizentrischer epidemiologischer Studien entwickelt und die entsprechenden Sequenzdaten
fiir das Projekt produziert (Teilprojekt 8).

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

API1: Absprache und Synchronisierung der Arbeitsschritte fiir die NGS-Analysen

AP2: RNA-Sequenzierung von Zellkultur-Proben vor und nach radioaktiver Bestrahlung
AP3: DNA-Sequenzierung des Genoms ausgewéhlter Probanden

AP4: Replikation der genetischen Daten in einem zweiten unabhingigen Probandenkollektiv
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

In der betreffenden Forderperiode wurden im Rahmen von Arbeitstreffen, Telefonkonferen! |
zen und bilateralen Kontakten die Abldufe der Probenverarbeitung fiir die Arbeitspakete 2
(RNA-Sequenzierung) und 3 (Genomsequenzierung) diskutiert und definiert. Demnach erhélt
unsere Core Unit Nucleic Acids Analysis (CUNA) das entsprechende Probenmaterial fiir die
Herstellung von RNA- und DNA-Sequenzierbibliotheken zentral von der AG Prof. Schmidt(]
berger, bei der die Ausgangsproben auch zentral gelagert werden. Als technische Vorarbeit
haben wir RNA- und DNA-Extraktionskits von zwei namhaften Herstellen vergleichend gel
testet und die erhaltenen Nukleinsduren durch Qubit- und Bioanalyzer-Analytik auf Qualitét
und Ausbeute bewertet. In Absprache mit parallel durchgefiihrten Experimenten der anderen
Projektpartner haben wir uns auf die Verwendung von Kits eines der beiden Hersteller ver!
staindigt. Diese Vereinheitlichung ist fiir die Reproduzierbarkeit der RNASeq-
Genexpressionsmessungen von Bedeutung. Es wurde zudem vereinbart, idealerweise fiir die
Nukleinsdure-Extraktion auf einheitliche Chargen des Kitherstellers zuriickzugreifen. Um
Batch-Effekte zu vermeiden, sollen direkt zu vergleichende Proben (z. B. Zelllinien-RNA eil |
nes Probenden mit und ohne Bestrahlung) bei der Probengewinnung und der NGS-
Sequenzierung immer parallel prozessiert werden.

Im Rahmen der geplanten Vorversuche haben wir uns mit den Projektpartnern darauf geeil
nigt, dass Zelllinien von drei verschiedenen Kontrollprobanden mit jeweils neun Proben fiir
die RNA-Seq generiert werden sollen. Insgesamt erwarten wir in Kiirze zundchst 27 Zelllill
nien-Proben (je dreimal 0 mGy unbestrahlt, 50 mGy Einmalstrahlendosis, 2000 mGy Ein[’
malstrahlendosis). Fiir alle drei Bestrahlungsintensitéten soll je ein Experiment nach 15 Minul
ten, nach 2 Stunden und nach 24 Stunden beendet und die RNA extrahiert werden.

4. Geplante Weiterarbeiten

Die Proben fiir die RNA-Seq der Vorversuche werden getestet, welche Strahlendosis und
welche Behandlungszeit die maximalen Effekte in der Anderung der Genexpression erzeugen.

5. Berichte, Verdoffentlichungen

Keine.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Leibniz-Institut fiir Praventionsforschung und Epidemiologie —

BIPS GmbH, Achterstr.30, 28359 Bremen 02 NUK 042C
Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt ISIBELA: Intrinsische Strahlenempfindlichkeit: Identifikation biologischer
und epidemiologischer Langzeitfolgen, Teilprojekt C

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.09.2015 bis 31.08.2018 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

438.337,00 EUR Dr. Marron

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

Die Erforschung des Zusammenhangs zwischen Strahlenexposition und Krebsentstehung im Kindesal[]
ter sowie der Entwicklung von Folgeneoplasien als Langzeitfolge stellen das iibergeordnete Ziel des
ISIBELA Forschungsverbundes dar. Die enge Zusammenarbeit mit weiteren drei Verbundpartnern
(Universitdtsmedizin Mainz, Johannes Gutenberg-Universitit Mainz und Technische Universitit
Darmstadt) verkniipft verschiedenste Herangehensweisen aus der molekularen Epidemiologie, der
Biostatistik, der Genomik, der Molekularbiologie und der Radiodosimetrie. Durch diese umfassende
Betrachtung der Zusammenhéinge von strahleninduzierten Krebserkrankungen und genetischer Dispo[]
sition konnen grundlegende Informationen zu den Mechanismen der Karzinogenese gewonnen wer[]
den. Diese konnen zu Optimierungen in der Strahlentherapie herangezogen werden und als Grundlage
zur Entwicklung von Markern fiir eine genetische Krebsdisposition nach Expositionen durch Strah[]
lung (z. B. nach Strahlentherapie oder Strahlenunfillen) dienen. Das Teilprojekt C am Standort Bre[’
men ist dabei fiir die wissenschaftliche Leitung des Arbeitspaketes 2 (AP2) des ISIBELA Verbundes
zustandig. Dieses Arbeitspaket beschéftigt sich mit der Durchfilhrung der molekular-
epidemiologischen Fall-Kontroll-Studie KIKME (Krebserkrankungen im Kindesalter und molekulare
Epidemiologie) und der genomweiten Identifizierung von Genen und Gen-Strahlen-Interaktionen.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP1: Leitung und Design der Fall-Kontroll-Studie KIKME, in der ehemalige Kinderkrebspatienten
mit und ohne Folgeneoplasie sowie krebsfreie Kontroll-Probanden miteinander verglichen wer[]
den

AP2: Genomweite Identifizierung von Genen und Gen-Strahlen-Interaktionen durch die Kombination
von Bestrahlungsexperimenten an Probandenzelllinien der KIKME Studie mit Methoden der
Hochdurchsatz-Entschliisselung von Genomen und Transkriptomen

AP3: Weitere Auswertung der erhobenen KIKME Studiendaten, insbesondere die lebenslange medil’
zinische Strahlenbelastung unter Beriicksichtigung von Chemotherapie sowie das familidre Aufl]
treten von Erkrankungen

AP4: Als Vertrauensstelle in einer essentiellen Schliisselposition die Verantwortung fiir die Mehr(]
fachpseudonymisierung der Proben und Untersuchungsergebnisse fiir alle Projektpartner

3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse
Die Vorversuche wurden wie geplant durchgefiihrt, um statistische und biologische Hintergriinde zur

Anzahl der Zelllinienversuche mit verschiedenen Bestrahlungsdosen (0 mGy, 50mGy, 2000 mGy) und
Messzeitpunkten (15 Minuten, 2 Stunden, 24 Stunden) zu evaluieren. Fiir die Vorversuche wurden von
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drei verschiedenen Kontrollprobanden aus der Pilotstudie jeweils neun Proben von gezihlten und GO

synchronisierten Zelllinien hochgezogen, so dass insgesamt 27 Proben mit Zelllinien vorlagen. Fiir je[
den Probanden wurden jeweils 3 Proben den 3 verschiedenen Bestrahlungsdosen ausgesetzt und je ein

Experiment nach 15 Minuten, nach 2 Stunden und nach 24 Stunden beendet und die RNA extrahiert.

Insgesamt wurden bei der RNA-Sequenzierung 14502 Gene detektiert. Die Anzahl {iber- oder unter-

exprimierter Gene nimmt bei der Niedrigdosis-Bestrahlung mit der Zeit ab (1067 Gene nach 15 Minul’
ten, 837 Gene nach 2 Stunden, 160 nach 24 Stunden). Bei der Hochdosis-Bestrahlung lisst sich hinge[]
gen nach 2 Stunden die hochste Anzahl iiber- oder unterexprimierter Gene beobachten (1781 Gene

nach 15 Minuten, 2370 Gene nach 2 Stunden, 2247 Gene nach 24 Stunden). Nach Adjustierung der

Werte fiir multiples Testen (false discovery rate (FDR) < 0.05) sind insgesamt weniger Gene (134 Ge[
ne) ausschlieBlich nach der Hochdosisbestrahlung differentiell exprimiert.

Die Umprogrammierung der Studiendatenbank an die Gegebenheiten der Hauptstudie wurde finalil]
siert. Ebenfalls wurde mit der Programmierung der Proben-Datenbank begonnen, um die Dokumenta[’
tion der Fibroblastenzelllinien, Speichel- und Blutproben systematisch zu gewéhrleisten. Wie geplant

wurden alle deutschen Kliniken, in denen Kinderkrebspatienten behandelt werden, iliber das Studien(’]
vorhaben informiert, um sie auf eventuelle Riickfragen der ehemaligen Krebspatienten vorzubereiten.

Fiir die iiberarbeiteten Studienunterlagen und die Entnahme von Speichelproben wurde ein Amende(]
ment zum Ethikantrag gestellt. Das positive Ethikvotum wurde am 04. April 2016 fiir dieses Amen-

dement ausgesprochen.

Im April 2016 startete die Rekrutierung der Fille. In den ersten beiden Wellen wurden insgesamt 89

Personen mit Folgeneoplasie und 32 Personen mit Primérneoplasie vom Deutschen Kinderkrebsregis[’
ter angeschrieben. Die Einwilligungsrate liegt aktuell fiir SN-Falle bei 17 % und fiir PN-Félle bei

13 %. Die meistgenannten Griinde fiir eine Nicht-Teilnahme sind bei 62 % der Nicht-Teilnehmer dal’
bei ,,weiter Anfahrtsweg® und ,,zeitlicher Aufwand®. Da einige angeschriebene Fille zur Studienteil ]
nahme nicht nach Mainz reisen konnten, wurde ein mobiles Rekrutierungskonzept entwickelt. Fiir diel]
se Vor-Ort-Rekrutierungen werden die behandelnden Hautérzte der Teilnehmer oder andere niederge(’
lassene Hautérzte gebeten, das &rztliche Aufkldrungsgespriach zu fithren, die Einwilligungserklarung

gemeinsam mit dem Teilnehmer zu unterschreiben und die Hautstanze zu entnehmen. Die Leistung

kann als érztliche Privatleistung abgerechnet werden. Fiir den Hin- und Riicktransport der Hautbiop[]
sien zum Hautarzt vor Ort werden spezielle Versandpakete mit Ndhrmedium erworben und ein Ex[J
press-Kurierdienst beauftragt, welcher eine Auslieferung des lebenden Zellmaterials innerhalb von 24

Stunden gewdhrleistet. Der Fragebogen und das Set zur Speichelentnahme werden inklusive eines

freien Riickumschlags direkt an den Probanden geschickt. Das Interview zu Krebserkrankungen in der

Familie wird nach Terminabsprache bei diesen Vor-Ort-Rekrutierungen telefonisch durchgefiihrt.

4. Geplante Weiterarbeiten

Die erwartete Einwilligungsrate der Fille konnte bisher nicht erreicht werden. Um die geplanten Fall™
zahlen rekrutieren zu kdnnen, soll den angeschriebenen Fillen von Beginn an die Rekrutierung vor Ort

angeboten werden. Dafiir werden neue Verfahrensanweisungen entwickelt und sowohl die Rekrutie[”
rungsunterlagen als auch die Studien-Datenbank angepasst. Bereits angeschriebene Probanden sollen

mit diesem Angebot erneut kontaktiert werden.

Die Programmierung der Proben-Datenbank soll abgeschlossen werden. Im Laufe der néchsten sechs

Monate werden die ersten Daten in die Datenbanken eingepflegt und tiberpriift sowie, wenn moglich,

erste Matching-Gruppen (1 SN, 3 PN, 4 CO) gebildet. Wegen der fehlenden differentiellen Genex [
pression bei den Vorversuchen mit 50 mGy sollen weitere Vorversuche zu etwas hoheren Niedrigdo[]
sis-Bereichen (z. B. 100 mGy) durchgefiihrt werden. Des Weiteren soll mit der Rekrutierung der Kon[’
trollen in der Unfallchirurgie Mainz begonnen werden.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Keine.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Technische Universitdit Darmstadt, Karolinenplatz 5, 64289 02 NUK 042D
Darmstadt

Vorhabensbezeichnung:

Verbundprojekt ISIBELA: Intrinsische Strahlenempfindlichkeit: Identifikation biologischer
und epidemiologischer Langzeitfolgen, Teilprojekt D

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.09.2015 bis 31.08.2018 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

805.884,00 EUR Prof. Dr. Lobrich

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

Das Gesamtziel des Vorhabens liegt in der Erforschung des Zusammenhangs zwischen einer genetischen
Pridisposition und der Entstehung von Krebs im Kindesalter. Die Rekrutierung der Probanden, Etablierung
der Zelllinien, molekulare/zelluldre Untersuchungen werden von verschiedenen Arbeitsgruppen durchge!
fiihrt, die eng verzahnt arbeiten. Schwerpunkt der von der Arbeitsgruppe Prof. Lobrich durchgefiihrten Ar(]
beitspakete 5 und 6 ist es, zelluldre Untersuchungen mit molekularen Analysen zu komplementieren, um
einen tieferen Einblick in die einer Tumorentstehung zugrunde liegenden molekulargenetischen Ursachen
zu erlangen. Dabei wird untersucht, inwieweit sich Checkpoint- und Reparaturkapazitéit im Hinblick auf fiir
die Krebsentstehung vorbelasteten Personen von gesunden Probanden unterscheidet. Genomische Analysen
sollen Einblick in mogliche genetische Ursachen der Krebsentstehung liefern. SchlieBlich sollen die Daten
der verschiedenen Endpunkte korreliert und gemeinsam verdffentlich werden.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP5: DSB-Reparatur- und G2/M-Checkpoint-Messungen und Genomanalysen pradisponierter Personen

Im Rahmen des ISIMEP-Projekts wurden rund 40 Zelllinien aus Biopsien von Patienten mit einer sekundé(’
ren Neoplasie nach einem Ersttumor im Kindesalter sowie Zelllinien aus Biopsien von Patienten mit einer
primdren Neoplasie im Kindesalter ohne Folgeneoplasie auf ihre Checkpoint- und Reparaturkapazitét un!]
tersucht. Diese Untersuchungen werden nun an 20 neu etablierten, gematchten Kontrollzelllinien gesunder
Probanden durchgefiihrt. Aulerdem sollen von allen insgesamt 60 Zelllinien molekulargenetische Analysen
durchgefiihrt und eventuell vorliegende genomische Auffilligkeiten in Genen der DNA-Reparatur oder
Zellzykluskontrolle mit dem zelluldren Verhalten korreliert werden. Auffillige Zelllinien werden schlieB [
lich eingehenden Reparatur- und Zellzyklusstudien unterzogen.

AP6: Identifizierung genetischer Prédispositionen der spontanen und strahleninduzierten Karzinogenese
im Zusammenhang mit Doppelstrangbriichen und Zellzykluskontrolle

Nach der Induktion von DNA-Doppelstrangbriichen (DSBs) durch z. B. Rontgenstrahlung verlangsamen
Zellzyklus-Checkpoints die Proliferation, um den Reparaturmechanismen Zeit fiir die Beseitigung der L4l
sionen zur Verfiigung zu stellen. Storungen in der DNA-Schadensantwort kdnnen zu einer erhdhten Chro(]
mosomeninstabilitdt und letztlich zur Entstehung von Krebs fithren. Die im Rahmen des Kooperationspro!
jektes AP2 rekrutierten ca. 300 Zelllinien aller drei Patientengruppen (primére Neoplasie, sekundédre Neoll
plasie und gesunde Kontrollgruppe) werden mit einem halbautomatischem Screening-Verfahren auf ihr
Zellzyklusverhalten und ihre Reparaturkapazitit nach hohen und niedrigen Dosen ionisierender Strahlung
untersucht. Diese Daten werden statistisch ausgewertet und mit den epidemiologischen und molekulargene[
tischen Resultaten korreliert.
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP5 und AP6:

Analog zu den Zelllinien aus der ersten Forderperiode (ISIMEP, 20 Zelllinien aus Biopsien von Patienten

mit Zweittumor nach Ersttumor im Kindesalter sowie von 20 Zelllinien aus Biopsien von Patienten mit

Ersttumor im Kindesalter ohne Zweittumor) wurden bei unserem Kooperationspartner in Mainz 20 gesun!]
de, gematchte Probanden rekrutiert, von denen ebenfalls Zelllinien etabliert werden konnten. Diese sollen

auf ihre Reparatur-Kapazitit und Checkpoint-Sensitivitit untersucht werden. Diese Zelllinien wurden im

vorhergehenden Berichtszeitraum nach Darmstadt transferiert und kryokonserviert. Alle Zelllinien wurden

inzwischen aufgetaut, expandiert und pro Zelllinie jeweils 10 Rohrchen erneut kryokonserviert. Die Mell
thode zur Kultivierung, Bestrahlung und Féarbung der Zellen konnte im aktuellen Berichtszeitraum mithilfe

einer Testzelllinie weiter optimiert werden. Wir orientieren uns hier an den in der ersten Forderperiode

etablierten Kultivierungs- und Analyseverfahren. Die Experimente werden nun vollstdndig unter Verwen![]
dung von 24-well Glasplatten durchgefiihrt. Dieses Verfahren garantiert zum einen eine hohe Standardisie’’
rung wihrend sédmtlicher Farbe- und Analyseprozesse, zum anderen konnen die Proben mit geringerem

Zeit- und Arbeitsaufwand parallel behandelt werden. Diese Umstellung erforderte gleichzeitig eine Validiel
rung der Bestrahlungsparameter. Daher wurden detaillierte dosimetrische Messungen an unserem Rontgen!(]
gerit vorgenommen, um zu gewihrleisten, dass trotz einer Anderung der KultivierungsgefiBe die Zellen

bei der Behandlung mit Rontgenstrahlen exakt der gleichen Strahlendosis wie in den vorausgegangenen

Versuchen ausgesetzt sind. Des Weiteren wurden Homogenititsmessungen innerhalb des Strahlungskegels

durchgefiihrt, damit sichergestellt ist, dass iiber die gesamte Abmessung der Multiwell-Platte keine signifi(]
kanten Schwankungen der Strahlendosis auftreten. Dariiber hinaus wurde die Software zur automatischen

Quantifizierung der durch Rontgenstrahlung induzierten yH2AX-Foci weiterentwickelt und unter Verwen![
dung einer Testzelllinie eingehend auf ihre Genauigkeit gepriift. Aktuell wird der erste Satz mit 24 ver[]
schiedenen Zelllinien aufgetaut und fiir die Experimente vorbereitet.

Im Rahmen von AP6 soll untersucht werden, inwieweit sich die Checkpoint-Sensitivitdt und die DSB-
Reparaturkapazitdt von genetisch im Hinblick auf die Krebsentstehung vorbelasteten Personen von denen
gesunder Personen unterscheidet. In diesem Teilprojekt sollen die Fallzahlen der Probanden anhand der
Zelllinien aus der KIKME-Studie Phase II deutlich erhdht werden. Auch hier konnte durch die oben bel]
schriebenen Optimierungsschritte die Standardisierung der teil-automatisierten Messung der DSB-
Reparaturkapazitét erheblich verbessert werden.

4. Geplante Weiterarbeiten

APS: Exom-Sequenzierung:

Derzeit stehen wir noch in Verhandlung mit verschiedenen Anbietern, welche die Exom-
Sequenzierung der insgesamt 60 Zelllinien durchfiihren sollen. Da es aber fiir jeden der Anbieter
grundsétzlich praktikabler ist, sdimtliche 60 Proben simultan zu verarbeiten, ist geplant, alle 60 Zell[]
linien sukzessiv fiir die Sequenzierung zu expandieren und aufzubereiten.

Reparatur-Kapazitét:

Die jetzt startenden Experimente mit den ersten 24 Zelllinien werden fortgefiihrt und auf alle 60 vor[]
liegenden Zelllinien ausgedehnt, da inzwischen die Verfahren zur Kultivierung, Farbung und soft[]
waregestiitzten Auswertung seit dem Ende des Vorgingerprojektes ISIMEP weiter verbessert wur(]
den.

AP6: Die im Rahmen der KIKME-Studie Phase II rekrutierten Zelllinien werden nach erfolgter Pseudo(’
nymisierung nach Darmstadt verbracht, dort vervielfiltigt, kryokonserviert und ebenfalls auf ihre
Reparatur-Kapazitit und Checkpoint-Sensitivitdt untersucht. Die Ergebnisse sollen mit den bisheril
gen Daten aus der GenKIK-Studie verglichen werden.

5. Berichte, Verdoffentlichungen

Keine.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
i;)lrii(}:lhungszentrum Jilich GmbH, Wilhelm-Johnen-Str. , 52428 02 NUK 043A

Vorhabensbezeichnung:

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

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2015 bis 30.06.2018 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

569.567,00 EUR Dr. Kriehuber

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

Zentrales Ziel des Vorhabens ist die Charakterisierung der zellzyklusabhéngigen zelluldren DNA-
Schadensantwort nach Induktion von DNA-Doppelstrangbriichen (DSB) unterschiedlicher Komplexitit in
Abhéangigkeit der Lokalisation des Schadens im Chromatin. Hierbei soll im Besonderen aufgeklért werden,
welche Faktoren die Auswahl der involvierten Reparaturprozesse bestimmen und inwieweit die unter!]
schiedliche Komplexitit der DNA-Lésionen die Giite (Fehlerhaftigkeit) der Reparatur beeinflussen und wie
dies sich in der zyto- und gentoxischen Schidigung der Zellen widerspiegelt.

Hierzu sollen iiber geeignete Auger Elektronen Emitter (AEE) unterschiedlicher Halbwertszeiten, Energien
und durchschnittlich emittierten Elektronen pro Zerfall und iiber diverse f-Emitter DNA-Léisionen von unl]
terschiedlicher Komplexitdt in die DNA eingefiihrt werden. Aufgrund der kurzen Reichweite von Auger
Elektronen soll durch gezielte Positionierung der AEE iiber AEE-markiertem-UdR und AEE-markierten
DNA Triplex-bildenden Oligonukleotiden exklusiv Bereiche des Eu- und Heterochromatins geschidigt
werden und die Qualitdt der Schadensprozessierung in Relation zur Lokalisation und Komplexitit des in[]
duzierten DSB zellzyklusabhingig untersucht werden. Uber gezielte Schidigung von eingefiihrten DNA-
Konstrukten soll des Weiteren die molekulare Signatur von Mutationsereignissen charakterisiert werden.
Die genexpressionsbasierte Analyse von Signalwegen soll Hinweise darauf geben, welche zelluldren Prol]
zesse die Auswahl der involvierten Reparaturmechanismen steuern.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Das Projekt ist in 2 Arbeitspakete/Hauptfragestellungen untergliedert:

AP1: Wie unterscheidet sich die Reparatur von komplexen DSB die in heterochromatischen Bereichen
lokalisiert sind im Vergleich zu euchromatisch lokalisierten DSB? Dazu soll in synchronisierten Jur(]
kat, SCL-II und NIH 3T3 Zellen ein Puls-Labeling mit '*’I-UdR/ '*I-UdR oder *H-UdR in friiher
bzw. spiter S-Phase durchgefiihrt werden, so dass exklusiv entweder eu- bzw. heterochromatische
Bereiche der DNA gelabelt werden. Nachfolgend soll der Einfluss der Schédden in hetero- und euchl’
romatischen Bereichen auf Zellzyklusverlauf, die DSB Reparatur und die Genexpression untersucht
werden.

AP2: Wie unterscheidet sich die Qualitéit der Reparatur von DSBs unterschiedlicher Komplexitit auf dem
Level des einzelnen Bruches? Zu diesem Zweck soll ein Genreporterkonstrukt erstellt und stabil in
das Genom von SCL-II Zellen integriert werden. Der verwendete Genreporter verfiigt iiber TFO-
Bindesequenzen, so dass mit Hilfe von 127 und "*'I markierten TFOs sequenzspezifische Schéden,
unterschiedlicher Komplexitdt erzeugt werden konnen. Nach Reparatur der induzierten DNA-
Lasionen soll das Konstrukt mittels einer Pull-Down Reaktion aus der genomischen DNA der Zellen
aufgereinigt und hinsichtlich Mutationsfrequenz, -typ und -lokation untersucht werden.
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP1: Zur Untersuchung, ob komplexe DNA-Lisionen nach Exposition mit DNA-assoziierten AEE Ein[]
fluss auf die DSB-Reparatur haben, wurden NIH/3T3 Zellen iiber 24 h mit [-125-UdR gelabelt und
anschlieend fiir mehrere Wochen eingefroren, um ca. 50 Zerfille pro Zelle zu akkumulieren.
NIH/3T3 Zellen, die im gefrorenen Zustand mit 4 Gy y-bestrahlt und gelagert wurden, dienten als
Referenz. Die Untersuchung der DNA-Reparaturkinetik mittels y-H2AX Foci Analyse zeigte fiir
beide Strahlenqualitdten eine vergleichbare Kinetik, mit einer stetigen Zunahme der Foci/Zelle mit
einem Maximum von ca. 20 Foci/Zelle 1 h nach Auftauen der Zellen. Inwieweit signifikante Unter[]
schiede bei der anschlieBenden Abnahme der Foci/Zelle iiber die Zeit vorliegen, ist noch nicht abl]
schlieBend geklart.

AP2: Die spezifische Triplex-Bildung, der radionuklid-markierten TFO, an den Genreporter-Vektor konn[]
te erfolgreich nachgewiesen werden. Weiterhin wurden 1-125 markierte TFO in die bereits erstellten
SCL-II Klone (SCL-II p2RT) eingebracht und nach Zerfallsakkumulation auf zyto- und genotoxil’
sche Effekte untersucht als auch fiir weitere Analysen die genomische DNA isoliert. Dabei zeigte
sich ein hohes MaB an DNA Schidigung und eine deutlich verminderte Uberlebensrate in den SCL [
II p2RT Zellen. Die Effizienz des Pull-Down Systems konnte durch eine optimierte Proteinsynthese
deutlich erhoht werden, so dass in Vorversuchen zwischen 70.000 und 80.000 auswertbare Kolonien
ermittelt werden konnten.

4. Geplante Weiterarbeiten

API1: Die gleichen Zellen, die bzgl. v-H2AX Foci nach Exposition mit [-125-UdR und y-Strahlen unter[’]
sucht wurden, sollen auch in Bezug auf die Induktion von 53BP1 analysiert werden.

AP2: Erprobung des Pull-Down Systems an DNA Isolaten von bestrahlten SCL-II p2RT Zellen zur Uber(’
priifung der bisher erreichten Effizienz.
Weiterhin soll die bereits gezeigte Triplex-Bildung zwischen radionuklid-markiertem TFO und dem
Genreporter-Vektor auch in intakten Zellen nachgewiesen werden.

5. Berichte, Verodffentlichungen

Keine.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Universitatsklinikum Essen, Hufelandstr. 55, 45147 Essen 02 NUK 043B

Vorhabensbezeichnung:

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

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2015 bis 30.06.2018 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:
1.167.912,00 EUR Prof. Dr. Iliakis

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

1.1 UDE-1: Untersuchung der biologischen Effekte komplexer DNA-Lésionen in der Form von DSB-Clustern

mit Hilfe eines eigens entwickelten Modellsystems zur gezielten Induktion von DSB mit einer Restriktionsendol]
nuklease (I-Scel).

1.2 UDE-2: Weiterentwicklung des vorliegenden Modellsystems zur Induktion von DSB Clustern. Dazu sollen

Systeme zur induzierbaren Expression und Destabilisierung von I-Scel eingefiihrt werden. Diese wiirden eine

bessere zeitliche Kontrolle der DSB-Induktion und dadurch eine bessere Approximation der Situation nach Ex[]
position an ionisierende Strahlung ermoglichen.

1.3 UDE-3: Der Effekt der erhohten DSB Komplexitit durch kombinierte Behandlung mit Cisplatin und ionisie[
rende Strahlung (IR) auf die Strahlensensitivierung von Lungenkarzinomen

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

2.1 UDE-1: Bereits vorhandene klonale CHO Zelllinien mit Integrationen des Systems zur Induktion von DSB-

Clustern sollen um Klone mit zusdtzlichen Integrationen erweitert werden. Das System soll in eine immortalil]
sierte humane Fibroblasten-Zelllinie eingebracht und eine Batterie an Klonen mit unterschiedlicher Anzahl von

Integrationen generiert werden. Der Einfluss der DSB-Cluster auf das Zelliiberleben in sdmtlichen klonalen Zell [
linien soll getestet werden. Der Einfluss von DSB-Clustern auf die Entstehung von chromosomalen Aberrationen

soll bestimmt werden. Die Einwirkung von DSB-Clustern auf die genomische Stabilitét soll anhand der Detektil]
on einer Vielzahl genomischer Verédnderungen durch Next Generation Sequencing (NGS) untersucht werden.

Der Einfluss der Abstdnde zwischen den I-Scel Sites auf die Letalitdt des Clusters wird gepriift. Die Auswirkung

von DSB-Clustern mit inkompatiblen Enden sowie der Resektion auf die Zellletalitdt wird ermittelt.

2.2 UDE-2: Parameter fiir eine regulierte Aktivierung der I-Scel Endonuklease im Zellkern sollen ermittelt wer[
den. Dafiir wird die Expression von mit Glucocorticoid-Rezeptor- (GCR) und Destabilisierungsdoménen (DD)

gekoppelter 1-Scel Proteine in Abhéngigkeit der Konzentrationen der jeweiligen Liganden und ihrer Inkubatil]
onszeiten und die daraus resultierende Induktion von DSB gemessen. Im Folgenden soll das System zur indul)
zier- und regulierbaren Expression von I-Scel in die im Rahmen von AP3 generierten Zelllinien, die bereits In[]
tegrationen des Systems zur Induktion von DSB-Clustern durch I-Scel enthalten, eingebracht werden. Dies er(]
moglicht eine bessere zeitliche Kontrolle der DSB Induktion und erlaubt es, den Prozess der Transfektion und

den damit verbundenen Stress fiir die Zellen zu vermeiden. In den so erzeugten modifizierten Zellklonen sollen

dann ebenfalls das Zelliiberleben, die Bildung von Chromosomenaberrationen sowie weitere genomische Alteral]
tionen (NGS) in Folge der Induktion von DSB-Clustern untersucht werden.

2.3 UDE-3: Mogliche Parameter fiir die Cisplatin- und Strahlenresistenz werden gesucht und Strategien entwil
ckelt um diese zu umgehen. Hierzu wollen wir die Wirkung von Cisplatin und IR induzierten komplexen DNA

Schéden auf die Checkpoint-Aktivierung im Zellzyklus, die Wahl der Reparaturwege, genomische Instabilitdt

und Strahlenempfindlichkeit in nicht-kleinzelligen Lungenkarzinomzelllinien (NSCLC) bewerten. Die Beziell
hung zwischen diesen funktionellen Endpunkten und moglichen Pradiktoren (Aktivierung unterschiedlicher Rel
paraturwege, Zellzyklusphasenabhingigkeit, Akkumulation residualer Schiden wéhrend fraktionierter Bestrah!(]
lung, die Chromatinstruktur, d. h. Histonmodifizierungen und EGFR Status der Zellen) werden analysiert.
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3. Durchgefiihrte Arbeiten und Ergebnisse

3.1 UDE-1: Experimente mit dem erweiterten Repertoire von Zelllinien wurden unter optimierten Transfektions[]
bedingungen durchgefiihrt. Dabei konnten die in vorigen Experimenten gefundenen Tendenzen bestétigt werden,

wobei dank der verbesserten Bedingungen wesentlich deutlichere Effekte beobachtet werden konnten. Es konnte

erstmalig gezeigt werden, dass neben dem Abstand der Schnittstellen auch deren Orientierung einen wichtigen

Faktor fiir die Komplexitit eines Clusters darstellt. Versuchsreihen mit verschiedenen Inhibitoren konnten zul]
dem frithere Beobachtungen stiitzen und erginzen, die zeigten, dass das c-NHEJ eine wichtige Rolle bei der Rel
paratur von einfachen Briichen spielt, wahrend alt-EJ eine bedeutsame Rolle bei der Reparatur von komplexen

DSB-Clustern spielt. Die Sequenzierung von reparierten Briichen ergab, dass DSB-Cluster mit hoher Wahr![J
scheinlichkeit zum Auftreten von groBeren Deletionen, wihrend einfache DSB nur selten zu kleinen Sequenz(’
veranderungen fithren. Gewonnene NGS Daten in humanen Zellen werden analysiert zur Methodenetablierung.

Erste Ergebnisse aus diesem Projekt wurden, gemeinsam mit Daten aus einem vorangegangenen Projekt, zu eil]
ner Publikation zusammengefasst und kiirzlich verdffentlicht.

3.2 UDE-2: Experimente mit regulierbarer Induktion und Degradation von I-Scel, zeigten das YH2A-foci an ein(]
fachen Briichen schneller verschwinden, als an DSB-Clustern. Zytogenetische Untersuchungen erbrachten, dass

komplexere DSB ein hoheres Risiko fiir das Entstehen von Chromosomenaberrationen bergen, als einfache DSB.

Bei Verwendung des regulierbaren I-Scel Systems war jedoch eine deutlich niedrigere Rate von Aberrationen

nach einfachen Briichen zu beobachten als nach transienter Transfektion. Trotz erfolgreicher Verwendung des

stabil integrierten, regulierbaren I-Scel Systems, kommt es gelegentlich zum Verlust der Induzierbarkeit in man/[’
chen Zelllinien nach einigen Passagen. Zurzeit werden Versuche unternommen die Selektionsmarker des Sys[]
tems gegen alternative Resistenzen auszutauschen um einen Verlust von Integrationen vorzubeugen und als

mogliche Ursache auszuschliefen.

3.3 UDE-3: Der Einfluss von Cisplatin auf die Aktivierung der Reparatursignalwege nach Bestrahlung wurde

mittels YH2AX und Rad51 Reparaturfoci in zwei NSCLC Zelllinien weiter untersucht. Vorbehandlung mit Cis[
platin vor der Bestrahlung fiihrt zu einer deutlichen Reduktion der initialen Bildung yH2AX und Rad51 Reparal]
turfoci. Das klonogene Uberleben wurde nach unterschiedlichen Behandlungszeiten mit Cisplatin und in unter(’
schiedlichen Wachstumsphasen (G1- bzw. S-Phase angereicherte Populationen) untersucht. Tendenziell hShere

Sensitivierung wurde beobachtet, wenn die Cisplatinvorbehandlung und die anschlieBende Bestrahlung in kon[J
fluenten im Vergleich zu exponentiell wachsenden Zellen erfolgten. Cisplatinbehandlung fiihrt zu einer geringen

Erh6hung der G2/M Population nach einstiindiger Behandlung aber zu einer deutlichen Erhdhung nach 24 stiin[]
diger Behandlung. Cisplatin (0,5 pM) in Kombination mit Bestrahlung fiihrt zu einer deutlichen Reduzierung der

Bestrahlungsdosis zur 50 % igen Tumorkontrolle (TCD50).

4. Geplante Weiterarbeiten

4.1 UDE-1: Bereits vorhandenen Sanger-Sequenzierungsergebnisse sollen um NGS Daten erweitert werden. Der
Einfluss von Resektion auf die Entstehung von Chromosomenaberrationen soll untersucht werden.

4.1 UDE-2: Es wird versucht werden die Ursachen fiir den gelegentlich auftretenden Verlust der Induzierbarkeit
in einigen der Zelllinien zu erkennen und das Problem zu beheben. Zytogenetische und Immunofluoreszenz Unl]
tersuchungen werden fortgesetzt.

4.3 UDE-3: Einfluss der CP und IR auf die Reparatur von DSB, das klonogene Uberleben und dessen Abhiingig! |
keit von unterschiedlichen Wachstumsphasen wird in weiteren Zelllinien untersucht. Weitere Minimonolayerex![ ]
perimente, ebenfalls nach Behandlung in unterschiedlichen Zellzyklusphasen, werden durchgefiihrt.

5. Berichte, Verdffentlichungen
Schipler, A., Mladenova, V., Soni, A., Nikolov, V., Saha, J., Mladenov, E. and Iliakis, G.: Chromosome thripsis

by DNA double strand break clusters causes enhanced cell lethality, chromosomal translocations and 53BP1[]
recruitment; Nucleic acids research, DOI: 10.1093/nar/gkw487
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Universitdt Rostock, Universititsplatz 1, 18055 Rostock 02 NUK 043C

Vorhabensbezeichnung:

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

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.07.2015 bis 30.06.2018 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

237.438,00 EUR Prof. Dr. Wolkenhauer

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

Die transkriptionellen Verdnderungen nach DNA Schidigungen werden basierend auf Mes![|
sungen von Genexpressionsdaten durch das Collar-Konsortium sowie von Datenerhebungen
externer Quellen (TRANSFAC, String Datenbank) genutzt um genregulatorische Netzwerke,
die zelluldre Mechanismen und regulatorische Interaktionen von DNA Schadensantworten be! |
schreiben, vorher zu sagen. Zu diesem Zweck werden neue Herangehensweisen fiir die Kom![
bination heterogener Netzwerkinterferenzen entwickelt und anhand von Computermodellen
und experimentellen Genexpressionsdaten evaluiert. In Zusammenarbeit mit der Universitét
Duisburg-Essen und dem Forschungszentrum Jiilich wird ein bioinformatischer Arbeitsablauf
fiir die Datenanalyse von Sequenzierungen zu Genexpressionen erstellt und in Folge dessen
zelluldre Antworten nach unterschiedlich komplexen Doppelstrangbriichen untersucht. Aul]
Berdem werden die durch Doppelstrangbriichen induzierten Einfliisse auf Hetero- und Euchl
chromatin (via '*I-UdR) in den drei Zellzyklusphasen (G2, G1, S Phase) untersucht. Das
Rahmenkonzept beinhaltet eine multivariate, statistische Analyse, Algorithmen zur Musterer! |
kennung und eine funktionelle Analyse wichtiger Signalwege, die aktive Verdnderungen zeil |
gen.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

API1: Identifizierung und Auswahl von 6ffentlich verfiigbaren und geeigneten Genexpressil |
onsdatensétzen

AP2: Entwicklung eines halbautomatischen bioinformatischen Arbeitsablaufes fiir die Anall
lyse von Genexpressionsdaten und weiterfiihrenden Datentypen

AP3: Untersuchung von genomweiten Expressionsverdnderungen nach der Anpassung und
der zielgerichteten Schidigung an Hetero- und Euchromatin

AP4: Vorhersage von genregulatorischen Netzwerken die zelluldre Antworten nach strah]
lungsinduzierten DNA-Doppelstrangbriichen aufzeigen

APS5: Entwicklung eines Arbeitsablaufes flir die Prozessierung von ,,Next Generation Sel
quencing® Daten um genomische Verdnderungen, generiert durch Anhdufung von
Doppelstrangbriichen, aufkldren zu kénnen



225

3. Durchgefuhrte Arbeiten und Ergebnisse

API1:

AP2:

APS:

Die Literaturrecherche der offentlich verfiigbaren Datensidtze wurde fortgesetzt und
durch Daten zu nicht kodierenden RNAs, Proteinen, dem Metabolom und dem Epige!l’!
nom vervollstidndigt. Dariiber hinaus wurde eine wissenschaftliche Zusammenfassung
tiber das Thema: ,,Jonizing radiation and the DNA damage response: The impact of
omics technologies and integrative network approaches fiir eine Verdffentlichung
vorbereitet.

Die Consensus-Sequenz orientierte Methode fiir die Identifizierung von differentiell
exprimierten Genen wird um die Benutzung von Netzwerkschlussfolgerungen erweil
tert. Unser entwickelter Arbeitsablauf fiir Genexpressionsanalysen (TRAPLINE) wur[’l
de optimiert und als Docker-Image zur Verfiigung gestellt. Dadurch wurde eine
Hochskalierung der Analyse ermdglicht und die Verwendung eines Rechenclusters unl’
terstitzt.

Weiterhin wurde eine Verbesserung der Implementierung unseres vorliegenden Ar[’]
beitsablaufes fiir die Identifikation von strukturellen Variationen im Genom in den Bel
reichen zwischen 30 und 50.000 bp vorgenommen. Diesbeziiglich wurde fiir die Eval’l
luierung und Etablierung der strukturellen Variationen ein neuer Algorithmus entwil’
ckelt um falsch positive Transkripte zu identifizieren. Dazu wurde ein Score-System
fiir die Validierung der gefundenen Transkripte eingefiihrt. Damit die Wiederverwen!
dung des zu erarbeitenden Workflows sichergestellt werden kann, wurden Strategien
zur Implementierung in verschiedenen Workflow Management Systemen aktualisiert
und erweitert (Galaxy, Docker).

4. Geplante Weiterarbeiten

Es werden miRNA Microarray Datensétze mit Relevanz zu Strahlenbiologie auf Integrations(’
potential gepriift. Anhand der ausgewéhlten Tools fiir die Identifizierung und Validierung von
strukturellen DNA Variationen wird mit Hilfe von Testdaten, die durch die Projektpartner bel’
reitgestellt werden, der vorliegende Workflow evaluiert. Die Integration der Tools in ein
Workflow Management System (Galaxy, Docker) wurde begonnen.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Freiesleben S., Hecker M., Zettl UK., Fuellen G., Taher L.: ,,Analysis of microRNA and Gene

Expression Profiles in Multiple Sclerosis: Integrating Interaction Data to Uncover Regulatory

Mechanisms. (Nature Scientific Reports, in Begutachtung)

Wolfien M., Wolkenhauer O.: Posterpreis: ,,JJunge Wissenschaft 2016* verliehen durch die

Hanns-Martin Schleyer und Heinz Nixdorf Stiftung auf dem Interdisziplindren Forder-

Kongress Junge Wissenschaft und Praxis - Medizin 4.0 in Berlin (Charité)

Freiesleben S., Wolfien M.: Posterpréisentation auf der Summer School fiir ,,Integration of Dal’
ta and Models in Medicine” in Warnemiinde 2016
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Helmbholtz Zentrum Miinchen Deutsches Forschungszentrum fiir 02 NUK 045A
Gesundheit und Umwelt (GmbH), Ingolstddter Landstr. 1, 85764
Neuherberg

Vorhabensbezeichnung:

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

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.01.2016 bis 31.12.2018 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

988.930,00 EUR Prof. Dr. Graw

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen Vorhaben

In der Frage niedriger Dosen ionisierender Strahlen besteht dringender Forschungsbedarf sol|
wohl hinsichtlich der Dosis-Wirkungs-Beziehungen als auch hinsichtlich der biologischen
Mechanismen. Bereits vor Beginn des Projekts wurden die Mause einmalig im Alter von 10
Wochen mit Dosen zwischen 0 Gy und 0,5 Gy (60Co) bestrahlt und die Auswirkungen auf
das Auge und das Verhalten der Miause beiderlei Geschlechts im Verlauf der folgenden 2 Jah!]
re betrachtet. In dieser Zeit wurden systematisch biologische Proben verschiedener Organe,
Blutzellen und Plasma gesammelt. Diese Proben werden mit vielfdltigen molekularen und
,»OMICS*“-Untersuchungen einschlielich einer systembiologischen Analyse auf auf strahlen-
induzierte Verdanderungen untersucht. Das Ziel des Verbundes ist es, ein ganzheitliches Ver!(]
standnis der Wirkung niedriger Dosen ionisierender Strahlen auf einen Sdugetierorganismus
zu erhalten. Das Vorhaben leistet einen Beitrag zum Forderschwerpunkt ,,Strahlenforschung*
und hier insbesondere zur Nachwuchsforderung auf dem Gebiet der Strahlenbiologie im
Rahmen des ,,Kompetenzverbund Strahlenforschung - KVSF*.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Die Augengruppe (HMGU-Auge; Jochen Graw; AP1) untersucht die Auswirkungen niedriger

Strahlendosen auf die Linse und die Retina.

Das Verhaltensteam (HMGU-Verhalten; Sabine Holter; AP2) untersucht die Auswirkungen

niedriger Strahlendosen auf das Verhalten von Méusen und Verédnderungen im Gehirn.

Die Transkriptomgruppe (HMGU-ZYTO, Kristian Unger, AP5) analysiert die Transkriptome

in einen Teil der asservierten Organe.

Die Bestrahlungsgruppe (HMGU-AMSD, Helmut Schlattl; Z1) berdt die Projektpartner hinl]
sichtlich einer optimierten Bestrahlungsplanung betreut den ntigen Anlagenbetrieb.

Die Pathologie-Gruppe (HMGU-Patho, Frauke Neff; Z2) fiihrt eine standardisierte Sektion

der wichtigsten Organe aller Méuse aus der Studie durch.

Die Datenintegrations-Gruppe (HMGU-ICB, Fabian Theis; Z3) verknlipft die Daten der ein[]
zelnen Arbeitspakete und fiihrt eine systembiologische Analyse durch.
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

AP1: Augenuntersuchungen (HMGU-Auge; Jochen Graw)

Die Histologie fiir Augen 4 h und 24 h nach der Bestrahlung zeigt keine morphologische Ver[
anderung bei bestrahlten und unbestrahlten Méusen. Bei Augen von heterozygoten Mutanten
4 h nach der Bestrahlung mit 0.5 Gy ist die Anfarbung mit 8-Oxoguanosin stérker.

AP2: Verhalten (HMGU-Verhalten; Sabine Holter)

Die Analysen der Verhaltenstests zeigen, dass unabhéngig vom Genotyp die meisten Effekte
bei der hochsten Strahlendosis von 0.5 Gy auftreten. Bei Wildtyp-Miannchen beeintrichtigt
die Dosis von 0,5 Gy das soziale/olfaktorische Gedédchtnis und die Spontanaktivitit.

APS5: Transkriptomanalyse (HMGU-ZYTO; Kristian Unger)

Schilddriisengewebe wurde auf Objekttriager pripariert und HE-Farbungen durchgefiihrt. Die
Extraktion von total-RNA und die Kontrolle ihrer Qualitit zeigten, dass alle Préparate die Vol
raussetzung fiir die geplante Transkriptomanalyse erfiillen.

Z1: Bestrahlung (HMGU-AMSD; Helmut Schlattl)

Im Berichtszeitraum wurde keine Bestrahlung durchgefiihrt.

Z2: Pathologie (HMGU-PATHO; Frauke Neff)

Untersuchungen an spontan verstorbenen Tieren haben einen Hinweis auf eine erhdhte An!)
zahl sarkomatoser Tumoren in den bestrahlten Tieren gegeben.

Z3: Datenintegration (HMGU-ICB; Fabian Theis)

Es wurde der Speicherbedarf fiir den Server ermittelt und die Beschaffung vorbereitet.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP1: Augenuntersuchungen (HMGU-Auge; Jochen Graw)

Die Histologie und Immunhistochemie der Linsen bestrahlter Tiere wird fortgesetzt und durch
Bestrahlungsversuche mit Linsenepithelzellen und Linsen-Organkulturen ergidnzt. Die Mause
fiir eine teilweise Wiederholung des Bestrahlungsexperiments werden geziichtet (s. AP2).
AP2: Verhalten (HMGU-Verhalten; Sabine Holter)

Es werden die Gehirnschnitte mit verschiedenen Markern analysiert, die Aufschluss geben
tiber Verdanderungen der adulten Neurogenese bzw. der proliferativen Kapazitit neuronaler
Stammzellen, und tiber das Vorliegen von Entziindungsprozessen. Um die Ergebnisse der 4[]
Monats-Daten zu verifizieren, wird das entsprechende Bestrahlungsexperiment wiederholt.
APS5: Transkriptomanalyse (HMGU-ZYTO; Kristian Unger)

Im néchsten Schritt erfolgt die Extraktion von total-RNA aus den makrodissezierten Schnitten
und Qualitdtskontrolle beziiglich Reinheit und Integritét).

Z1: Bestrahlung (HMGU-AMSD; Helmut Schlattl)

Es werden die geplanten Bestrahlungen an Méusen sowie Organ- und Zellkulturen durchgel !
fiihrt.

Z2: Pathologie (HMGU-PATHO: Frauke Neff)

Auf histomorphologischer Ebene sind Verdnderungen im Bereich der Seneszenz, der Apoptol’
serate, der Entzlindungsreaktion sowie der DNA-Reparatur zu erwarten, diese Aspekte wer!
den immunhistochemisch und durch In-situ-Hybridisierung untersucht.

Z3: Datenintegration (HMGU-ICB; Fabian Theis)

Es wird der Server zur Datenintegration beschafft.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Keine.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
giltl;crlesamt fiir Strahlenschutz, Willy-Brandt-Str. 5, 38226 Salz[] 02 NUK 045B

Vorhabensbezeichnung:

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

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.01.2016 bis 31.12.2018 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

262.634,00 EUR Dr. Kulka

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

In der Frage niedriger Dosen ionisierender Strahlen besteht dringender Forschungsbedarf sol’
wohl hinsichtlich der Dosis-Wirkungs-Beziehungen als auch hinsichtlich der biologischen
Mechanismen. Bereits vor Beginn des Projekts wurden die Miuse einmalig im Alter von 10
Wochen mit Dosen zwischen 0 Gy und 0,5 Gy (**Co) bestrahlt und die Auswirkungen auf das
Auge und das Verhalten der Méuse beiderlei Geschlechts im Verlauf der folgenden 2 Jahre
betrachtet. In dieser Zeit wurden systematisch biologische Proben verschiedener Organe,
Blutzellen und Plasma gesammelt. Diese Proben werden mit vielfdltigen molekularen und
»OMICS“-Untersuchungen einschlielich einer systembiologischen Analyse auf strahleninl ]
duzierte Verdnderungen untersucht. Das Ziel des Verbundes ist es, ein ganzheitliches Verl!
stindnis der Wirkung niedriger Dosen ionisierender Strahlen auf einen Sdugetierorganismus
zu erhalten. Das Vorhaben leistet einen Beitrag zum Forderschwerpunkt ,,Strahlenforschung®
und hier insbesondere zur Nachwuchsforderung auf dem Gebiet der Strahlenbiologie im
Rahmen des ,,Kompetenzverbund Strahlenforschung - KVSF*.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

Untersuchungen von Markern fiir Herz-Kreislauf- und Entziindungserkrankungen

(AP3; Ulrike Kulka, Sabine Hornhardt, Maria Gomolka, Monika Hauptmann, Ute R6Bler):

API1: Untersuchungen am Plasma:
Das gesammelte und isolierte Blutplasma wird fiir die Bestimmung inflammatorischer
Faktoren und Stoffwechselmetaboliten verwendet.

AP2: Untersuchungen an der Milz:
Durch Proteomanalysen wurden Proteine identifiziert, die mdglicherweise als Kandil’l
daten flir Strahlenempfindlichkeit angesehen werden konnen. Diese Daten wurden an
humanen lymphblastoiden Zelllinien und Fibroblastenzellen erhoben und sollen nun
an den Milzzellen der Méause verifiziert werden.

AP3: Untersuchungen an der Leber:
In kryokonserviertem Material der Méuseleber soll die Strahlenantwort auf der Ebene
der Phosphoproteine mittels Proteomics untersucht werden.
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

API1:

AP2:

AP3:

Untersuchungen am Plasma: Die geplanten Untersuchungen von inflammatorischen

Faktoren in wissenschaftlich-technischer Kooperation mit der Arbeitsgruppe von Dr.

Stefan Lehr am Institut fiir Klinische Biochemie und Pathobiochemie des Deutschen

Diabetes Zentrum Diisseldorf (Unterauftragnehmer) bearbeitet. Dabei werden mit Hil[J
fe des Multiplex Immunassays Verdnderungen in bekannten strahlenantwort(
relevanten Cytokinen/Chemokinen durchgefiihrt. Dazu hielt Dr. S. Lehr am 12.2.2016

einen Offentlichen Vortrag {iber Methode und Méglichkeiten mit anschlieBender Disl
kussion mit den Verbundpartnern. Dabei wurden die Assays ausgewihlt und die Prol’
benauswahl diskutiert.

Untersuchungen an der Milz: Die Untersuchung von Kandidatenproteinen in Milzex!
trakten wird mittels Westernblot-Methode durchgefiihrt. Die Untersuchungen werden

durchgefiihrt, wenn alle Milzextrakte (s. 3) hergestellt wurden.

Untersuchungen an der Leber: In Kooperation mit dem EU-geforderten Projekt Do-

ReMi wurden bereits Tests zur Aufarbeitung von Leberproben und Auftrennung der
Proteinextrakte mittels DIGE-Technik durchgefiihrt. Massenspektrometrische Analy[’]
sen von Proteinen dieser Tests zeigten, dass auf eine vorherige Abtrennung von Blut!
proteinen aus den Proteinextrakten mdoglicherweise verzichtet werden kann. Aus diel’]
sen Testergebnissen wurde ein Protokoll zur Herstellung und Auftrennung der Leber!(]
proteinextrakte entwickelt und kann auf die wertvollen Proben angewendet werden.

Testversuche zum Nachweis von Phosphoproteinen in 2D-Gelen wurden durchgefiihrt.

Das BfS beteiligte sich an allen Arbeiten zur Asservierung der Mausorgane.

4. Geplante Weiterarbeiten

AP1:

AP2:

AP3:

Untersuchungen am Plasma: Nachdem die Strategie und Auswahl der Proben abge!’
schlossen ist, werden die Proben zusammengestellt und dem Kooperationspartner zu!
gesandt. Anschlieend werden die Messergebnisse ausgewertet.

Untersuchungen an der Milz: Nach den Testversuchen konnen nun die Milzextrakte
der krykonservierten Proben hergestellt und bearbeitet werden.

Untersuchungen an der Leber: Ein Protokoll zur Herstellung und Auftrennung von
Leberproteinextrakten wurde erstellt. Ein Konzept zur Bearbeitung der zahlreichen
Proben wird erstellt. Nach Herstellung der Leberextrakte konnen die Untersuchungen
begonnen werden. Weitere Testversuche zur Identifizierung von Phosphoproteinen
werden durchgefiihrt.

5. Berichte, Veroffentlichungen

Keine.
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Zuwendungsempfanger: Forderkennzeichen:
Technische Universitidt Miinchen, Arcisstr. 21, 80333 Miinchen |02 NUK 045C

Vorhabensbezeichnung:

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

Zuordnung zum FuE-Programm:

Nukleare Sicherheitsforschung: Strahlenforschung

Laufzeit des Vorhabens: Berichtszeitraum:
01.01.2016 bis 31.12.2018 01.01.2016 bis 30.06.2016
Gesamtkosten des Vorhabens: Projektleiter:

208.353,00 EUR Prof. Dr. Atkinson

1. Vorhabensziele/Bezug zu anderen VVorhaben

In der Frage niedriger Dosen ionisierender Strahlen besteht dringender Forschungsbedarf sol’
wohl hinsichtlich der Dosis-Wirkungs-Beziehungen als auch hinsichtlich der biologischen
Mechanismen. Bereits vor Beginn des Projekts wurden die Miuse einmalig im Alter von 10
Wochen mit Dosen zwischen 0 Gy und 0,5 Gy (60 Co) bestrahlt und die Auswirkungen auf
das Auge und das Verhalten der Miuse beiderlei Geschlechts im Verlauf der folgenden 2 Jah['
re betrachtet. In dieser Zeit wurden systematisch biologische Proben verschiedener Organe,
Blutzellen und Plasma gesammelt. Diese Proben werden mit vielfdltigen molekularen und
»OMICS“-Untersuchungen einschlielich einer systembiologischen Analyse auf strahleninl ]
duzierte Verdnderungen untersucht. Das Ziel des Verbundes ist es, ein ganzheitliches Verl!
stindnis der Wirkung niedriger Dosen ionisierender Strahlen auf einen Sdugetierorganismus
zu erhalten. Das Vorhaben leistet einen Beitrag zum Forderschwerpunkt ,,Strahlenforschung®
und hier insbesondere zur Nachwuchsforderung auf dem Gebiet der Strahlenbiologie im
Rahmen des ,,Kompetenzverbund Strahlenforschung - KVSF*.

2. Untersuchungsprogramm/Arbeitspakete

AP4: Vergleichende Proteom-Analyse Gehirn, Herz und mesenchymalen Stammzellen
Schein-bestrahlter und bestrahlter Wildtyp- und heterozygoter (Ercc2) Mausmutanten.

Die Wirkung ionisierender Strahlung wird in Abhéngigkeit von Dosis, Zeit und Geschlecht 4,
12 und 18 Monate nach Bestrahlung untersucht. Erkenntnisse der In-vivo-Beobachtungen im
Gehirn werden in vitro unter Verwendung zweier Zellmodelle (HT22- und NTera2-Zellen)
vertieft. Dabei soll spezifisch die Auswirkung der Bestrahlung auf die Differenzierung dopal’
minerger Neurone untersucht werden.

Bei der Proteom-Analyse mesenchymaler Stammzellen (MSCs) von Wildtyp- und heterozy![
goter Mausmutanten liegt der Fokus auf Proteinen, die mit dem Verlust der Stammzell-
Multipotenz, Differenzierung und Seneszenz in Zusammenhang stehen.
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3. Durchgefuihrte Arbeiten und Ergebnisse

Eine der Herausforderungen der "omics"-Studien ist die Gewinnung von Protein und RNA,
sowohl in hoher Qualitdt als auch Quantitdt, aus kleinen Mengen Biomaterial. Dazu wurden
verschiedene Lysierungs-Puffer und Protokolle ausprobiert und optimiert. Ein qualitativer
sowie quantitativer Proteinvergleich wurde mittels fliissig-chromatographischer massenspekt!
rometrischen (LS-MS/MS) Analyse durchgefiihrt. Dabei erzielte die Verwendung des mirVal]
na™-PARIS™-Kits die beste Ausbeute beziiglich Konzentration sowie Bandbreite der Prote’
ine. Ein weiterer Vorteil dieser Lysierungsmethode ist die gleichzeitige Isolierung von Protein
und RNA.

Die Analysen der Verhaltenstests zeigen, dass unabhingig vom Genotyp die meisten Effekte
18 Monate nach Bestrahlung auftreten. Aufgrund dieser Daten wurde mit der Analyse der
Hippocampi dieser Méuse begonnen. Fiir das Protein-Profiling wurde eine makierungsfreie
(,,lable-free*) LS-MS/MS Quantifizierung durchgefiihrt und mit der Software ,,Progenesis*
analysiert. Die Ergebnisse der Proteom-Analyse werden derzeit beziiglich Strahlen-, Gell
schlechter- und Genotyp-Effekt unter Verwendung des Software-Tool ,,INGENUITY* bioin[ !
fomatisch ausgewertet. Dabei werden die betroffenen Proteinnetzwerke identifiziert.

4. Geplante Weiterarbeiten

Zentral koordinierende Proteine der betroffenen Signalwege werden mit Immunblot- und
ELISA-Analysen validiert. Zudem wird die extrahierte RNA durch gezielt quantitative Tranl |
skriptom-Analyse untersucht. Auf diesen Daten basierend ausgewihlte micro-RNAs werden
unter Einsatz von echtzeit-PCR-basiertem miRNA-Nachweis (Taq-Man) gemessen. An!]
schlieend werden die in vivo gewonnen Erkenntnisse unter Verwendung zweier Zellmodelle
(HT22- und NTera2-Zellen) vertieft. HT22-Zellen sind immortalisierte Neurone von murinen
Hippocampus-Zellen, die schon als Modellsystem fiir die Untersuchung der Wirkung ionisie[
render Strahlung verwenden worden sind. Die humane embryonale Karzinom-Stammzelllinie
NTera2 dient als Modellsystem, um den Effekt von Strahlung auf den Differenzierungspro!’
zess von Stammzellen zu terminal differenzierten Zellen zu untersuchen.

Die Herzproben werden parallel zu den Gehirnproben nach gleichem Ablauf bearbeitet. Die
ausgewerteten LS-MS/MS Proteom-Daten werden wiederrum anhand von Transkriptom-
Analysen und Immunblot-Techniken validiert.

Fiir die Proteom-Analyse der MSCs, die aus dem Knochenmark der zu untersuchenden Tiere
isoliert wurden, werden kurzzeitig in vitro propagiert und hinsichtlich der Expression von
Stammzell-Markern charakterisiert. Speziell werden Proteine untersucht, die mit Verlust der
Stammzell-Multipotenz, mit einer verstirkten spontanen Differenzierung sowie beschleunig!(’]
ter Seneszenz im Zusammenhang stehen.

5. Berichte, Verdoffentlichungen

Keine.
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3 Verzeichnis der Forschungsstellen

02 NUK 041C

02 NUK 024A

02 NUK 035D

02 NUK 045B

02 NUK 024E

02 NUK 036B

02 NUK 020E

02 NUK 021A

02 NUK 039D

02 NUK 043A

02 NUK 022B

|AREVA GmbH, Paul-Gossen-Str. 100, 91052 Erlangen

Verbundprojekt PANAS: Untersuchungen zu passiven Nachzerfalls[] = 2
wirme-Abfuhrsystemen; Teilprojekt C: Ubertragung auf industrielle
Anwendungen von neuen Modellen zu Verdampfung, Kondensation

und Zweiphasen-Naturumlaufstabilitdt in einem passiven Warl]
metransportsystem

| Bundesamt fiir Strahlenschutz, Willy-Brandt-Str. 5, 38226 Salzgitter

Verbundprojekt ZiSS: Identifizierung von molekularen Zielstrukturen =120

und Signalnetzwerken, die Strahleniiberempfindlichkeit und —resistenz
beeinflussen; Teilprojekt 1

Verbundprojekt DNA-Reparaturfoci: DNA-Reparaturfoci als Maker 19
der individuellen Strahlenempfindlichkeit, Teilprojekt D

Verbundprojekt INSTRA: Integrative Langzeitstudie zur Wirkung 228
niedriger Strahlendosen in der Maus; Teilprojekt B

[ Charité - Universitatsmedizin Berlin, Hindenburgdamm 30, 14195 Berlin

Verbundprojekt ZiSS: Identifizierung von molekularen Zielstrukturen =128

und Signalnetzwerken, die Strahleniiberempfindlichkeit und —resistenz
beeinflussen; Teilprojekt 5

| Elbe Kliniken Stade-Buxtehude GmbH, Bremervérder Str. 111, 21682 Stade

Verbundprojekt KAUVIR: Kombination statt Addition — UV bis IR =19
Strahlung in der Krebsentstehung und Alterung, Teilprojekt B

[ Forschungszentrum Jiilich GmbH, Wilhelm-Johnen-StraRe, 52428 Jiilich

Verbundprojekt f-Kom: Untersuchungen zum grundlegenden Ver[] ™ 74
stdndnis der selektiven Komplexierung von f-Elementen,;
Teilprojekt E

Verbundprojekt Conditioning: Grundlegende Untersuchungen zur 76
Immobilisierung langlebiger Radionuklide mittels Einbau in endlager!(’
relevante Keramiken; Teilprojekt A

Verbundprojekt ThermAc: Aufklidrung von Thermodynamik und Spel] = 9
ziation von Actiniden bei hoheren Temperaturen in Kombination von
Schatzmethoden, spektroskopischen und quantenmechanischen Me!
thoden; Teilprojekt D

Verbundprojekt COLLAR: Komplexe DNA-Lisionen und deren Be[] 220
deutung fiir die zelluldre Antwort nach Bestrahlung, Teilprojekt A

Fraunhofer-Gesellschaft zur Férderung angewandter Forschunge. V.,
Hansastr. 27 ¢, 80686 Miinchen

Verbundprojekt In-Ex: Innovative Extinktionsphotometrie zur Charak [ * 16
terisierung eines Mehrkomponenten-Aerosols und zur Feuchtemes!
sung; Teilprojekt B: Extinktionsspektrometer zur Feuchtemessung in
gemischtphasigen Systemen fiir die nukleare Sicherheitsforschung



02 NUK 017G

02 NUK 034D

02 NUK 030C

02 NUK 017A

02 NUK 025A

02 NUK 031D

02 NUK 034C

02 NUK 037A

02 NUK 021B

02 NUK 021CX Verbundprojekt Conditioning: Grundlegende Untersuchungen zur

02 NUK 023B
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Friedrich-Alexander-Universitat Erlangen-Nirnberg, Schlossplatz 4,
91054 Erlangen

Verbundprojekt GREWIS: Genetische Risiken und entziindungshem[] = 118
mende Wirkung von dicht-ionisierender Strahlung: Vergleichende Unl |
tersuchungen zur Wirkung von Radon in Zell- und Tier-Modellen und

in Radon-Patienten; Teilprojekt G

Verbundprojekt NeuroRad: Ein Ansatz zur Bewertung neurologischer = 182

Strahlenschéden, Teilprojekt D

| Friedrich-Schiller-Universitat Jena, Fiirstengraben 1, 07743 Jena

Verbundprojekt TransAqua: Transfer von Radionukliden in aquati’] 152
schen Okosystemen; Teilprojekt C

GSI Helmholtzzentrum fiir Schwerionenforschung GmbH, Planckstr. 1,
64291 Darmstadt

Verbundprojekt GREWIS: Genetische Risiken und entziindungshem[] = 106
mende Wirkung von dicht-ionisierender Strahlung: Vergleichende Un[]
tersuchungen zur Wirkung von Radon in Zell- und Tier-Modellen und

in Radon-Patienten; Teilprojekt A

Verbundprojekt Prinatale Entwicklung: In-vitro-Untersuchungen zur =130
Wirkung von dicht und diinn ionisierender Strahlung auf die prinatale
Entwicklung; Teilprojekt 1

Verbundprojekt LET: Simulation von Hoch-LET-Effekten mittels fo[] =172
kussierter Niedrig-LET-Strahlung; Teilprojekt D

Verbundprojekt NeuroRad: Ein Ansatz zur Bewertung neurologischer = 180
Strahlenschédden, Teilprojekt C

Verbundprojekt VERCHROMT: Erkennung, Verarbeitung und biolo[] = 202
gische Konsequenzen von Chromatinschiden nach Teilchenbestrah!]
lung, Teilprojekt A

Helmholtz-Zentrum Dresden-Rossendorf e. V., Bautzner Landstr. 400,
01328 Dresden

Verbundprojekt Conditioning: Grundlegende Untersuchungen zur =78

Immobilisierung langlebiger Radionuklide mittels Einbau in endlager!
relevante Keramiken; Teilprojekt B
1 80

Immobilisierung langlebiger Radionuklide mittels Einbau in endlager![’
relevante Keramiken; Teilprojekt CX

Verbundprojekt SAVE: Sicherheitsrelevante Analyse des Verhaltens =24
von Armaturen, Kreiselpumpen und Einlaufgeometrien unter Beriick!
sichtigung storfallbedingter Belastungen; Teilprojekt B: Untersuchung

von Zweiphasenstromungen in einer Kreiselpumpe und in Armaturen
mittels tomographischer Bildgebungsverfahren



02 NUK 027C

02 NUK 028B

02 NUK 030F

02 NUK 041B

02 NUK 024B

02 NUK 026A

02 NUK 030A

02 NUK 031C

02 NUK 038B

02 NUK 039B

02 NUK 045A

02 NUK 025BX  Verbundprojekt Prianatale Entwicklung: In-vitro-Untersuchungen zur

02 NUK 025C
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Verbundprojekt SINABEL: Sicherheit der Nasslager fiir abgebrannte ™ 34
Brennelemente: Experimentelle Analyse, Modellbildung und Validie[
rung fiir System- und CFD-Codes; Teilprojekt C: Analyse und CFD-
Modellentwicklung der Stromungszustéinde in ausdampfenden Brenn[
elementen

Verbundprojekt WASA-BOSS: Weiterentwicklung und Anwendung = 42
von Severe Accident Codes — Bewertung und Optimierung von Stor!(

fallmaBBnahmen; Teilprojekt B: Druckwasserreaktor-Storfallanalysen
unter Verwendung des Severe-Accident-Code ATHLET-CD

Verbundprojekt TransAqua: Transfer von Radionukliden in aquatil] Ed 158
schen Okosystemen; Teilprojekt F

Verbundprojekt PANAS: Untersuchungen zu passiven Nachzerfalls[] 60
wiarme-Abfuhrsystemen; Teilprojekt B: Untersuchungen zu Konden!!
sationsprozessen im Notkondensator und numerische Simulation einer
passiven Warmeabfuhrkette

und Umwelt (GmbH), Ingolstadter Landstr. 1, 85764 Neuherberg

Helmholtz Zentrum Miuiinchen Deutsches Forschungszentrum fir Gesundheit

Verbundprojekt ZiSS: Identifizierung von molekularen Zielstrukturen =122
und Signalnetzwerken, die Strahleniiberempfindlichkeit und —resistenz
beeinflussen; Teilprojekt 2

Verbundprojekt PASSOS: Personalisierte Abschitzung von Spétfol[] = 136
gen nach Strahlenexposition und Orientierungshilfe fiir Strahlenan!|
wendungen in der Medizin; Teilprojekt A

Verbundprojekt TransAqua: Transfer von Radionukliden in aquatil] [ 148
schen Okosystemen; Teilprojekt C

Verbundprojekt LET: Simulation von Hoch-LET-Effekten mittels fol[ =170
kussierter Niedrig-LET-Strahlung; Teilprojekt A

Verbundprojekt Endothelzellen: Effekte niedriger, mittlerer und hoher 210

Strahlendosen auf primédre mikrovaskuldre Endothelzellen unter!!
schiedlicher Normalgewebe; Teilprojekt B

Verbundprojekt ThermAc: Aufklidrung von Thermodynamik und Spel] ™ 92
ziation von Actiniden bei hoheren Temperaturen in Kombination von
Schitzmethoden, spektroskopischen und quantenmechanischen Mel
thoden; Teilprojekt B

Verbundprojekt INSTRA: Integrative Langzeitstudie zur Wirkung 226

niedriger Strahlendosen in der Maus; Teilprojekt A

| Hochschule Albstadt-Sigmaringen, Anton-Ginther-Str. 51, 72488 Sigmaringen

132

Wirkung von dicht und diinn ionisierender Strahlung auf die prénatale
Entwicklung; Teilprojekt 2

Wirzburger Str. 45, 63743 Aschaffenburg

Hochschule fiir angewandte Wissenschaften — Fachhochschule Aschaffenburg,

Verbundprojekt Prinatale Entwicklung: In-vitro-Untersuchungen zur =134
Wirkung von dicht und diinn ionisierender Strahlung auf die prinatale
Entwicklung; Teilprojekt 3
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| Hochschule Ravensburg-Weingarten, Doggenriedstr., 88250 Weingarten

02 NUK 0301 Verbundprojekt TransAqua: Transfer von Radionukliden in aquatil] = 164
schen Okosystemen; Teilprojekt I

| Hochschule Zittau/Gérlitz, Theodor-Kérner-Allee 16, 02763 Zittau

02 NUK 027D Verbundprojekt SINABEL: Sicherheit der Nasslager fiir abgebrannte 36
Brennelemente: Experimentelle Analyse, Modellbildung und Validie[
rung flir System- und CFD-Dodes; Teilprojekt D: Dichtegetriebene
vertikale Austauschbewegungen und radiales Strahlungsverhalten

IUF — Leibniz-Institut fur umweltmedizinische Forschung an der Heinrich-
Heine-Universitat Dusseldorf gGmbH, Auf’m Hennekamp 50, 40225 Dusseldorf

02NUK 036AX Verbundprojekt KAUVIR: Kombination statt Addition — UV bis IR =194
Strahlung in der Krebsentstehung und Alterung, Teilprojekt A

02 NUK 036C  Verbundprojekt KAUVIR: Kombination statt Addition — UV bis IR 198
Strahlung in der Krebsentstehung und Alterung, Teilprojekt C

Johann Wolfgang Goethe-Universitat Frankfurt am Main, Grineburgplatz 1,
60323 Frankfurt am Main

02 NUK 017F  Verbundprojekt GREWIS: Genetische Risiken und entziindungshem[] = 116
mende Wirkung von dicht-ionisierender Strahlung: Vergleichende Un[]
tersuchungen zur Wirkung von Radon in Zell- und Tier-Modellen und
in Radon-Patienten; Teilprojekt F

02 NUK 021F  Verbundprojekt Conditioning: Grundlegende Untersuchungen zur 86
Immobilisierung langlebiger Radionuklide mittels Einbau in endlager[’
relevante Keramiken; Teilprojekt F

[ Johannes Gutenberg-Universitat Mainz, Saarstr. 21, 55122 Mainz

02 NUK 042B  Verbundprojekt ISIBELA: Intrinsische Strahlenempfindlichkeit: Iden[] = 214
tifikation biologischer und epidemiologischer Langzeitfolgen, Teilpro[
jekt B

02 NUK 044B  Verbundprojekt SIRIUS: Sekundirionisation radioaktiver Isotope zur =102
ortsaufgeldsten Ultraspurenanalyse, Teilprojekt B

| Karlsruher Institut fiir Technologie (KIT), Kaiserstr. 12, 76131 Karlsruhe

02 NUK 028D  Verbundprojekt WASA-BOSS: Weiterentwicklung und Anwendung 46
von Severe Accident Codes — Bewertung und Optimierung von Stor[]
fallmafnahmen; Teilprojekt D: Erweiterung und Validierung des
COCOSYS Codes fiir die Analyse des passiven Containment-
Kiihlsystems

| Klinikum der Universitat Minchen, Lindwurmstr. 2a, 80333 Miinchen

02 NUK 024C  Verbundprojekt ZiSS: Identifizierung von molekularen Zielstrukturen =124
und Signalnetzwerken, die Strahleniiberempfindlichkeit und —resistenz
beeinflussen; Teilprojekt 3

Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitat Minchen, Ismaninger
Str. 22, 81675 Munchen

02 NUK 026F  Verbundprojekt PASSOS: Personalisierte Abschitzung von Spitfol [ = 146
gen nach Strahlenexposition und Orientierungshilfe fiir Strahlenan(’
wendungen in der Medizin; Teilprojekt F



02 NUK 031B

02 NUK 038A

02 NUK 023D

02 NUK 042C

02 NUK 021G

02 NUK 030D

02 NUK 044A

02 NUK 035E

02 NUK 021D

02 NUK 021E

02 NUK 022A

02 NUK 022C
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Verbundprojekt LET: Simulation von Hoch-LET-Effekten mittels fo[] & 168
kussierter Niedrig-LET-Strahlung; Teilprojekt B

Verbundprojekt Endothelzellen: Effekte niedriger, mittlerer und hoher £ 208
Strahlendosen auf primdre mikrovaskuldre Endothelzellen unter!’
schiedlicher Normalgewebe; Teilprojekt A

| KSB Aktiengesellschaft, Johann-Klein-Str. 9, 67227 Frankenthal (Pfalz)

Verbundprojekt SAVE: Sicherheitsrelevante Analyse des Verhaltens 28
von Armaturen, Kreiselpumpen und Einlaufgeometrien unter Beriick!
sichtigung storfallbedingter Belastungen; Teilprojekt D: Experimen(’
telle Qualifizierung von Armaturen unter Normal- und Storfallbedin!
gungen zur Entwicklung verifizierter Methoden

Achterstr. 30, 28359 Bremen

Leibniz-Institut fir Praventionsforschung und Epidemiologie — BIPS GmbH,

Verbundprojekt ISIBELA: Intrinsische Strahlenempfindlichkeit: Iden] =216
tifikation biologischer und epidemiologischer Langzeitfolgen, Teilpro[
jekt C

| Leibniz Universitat Hannover, Welfengarten 1, 30167 Hannover

Verbundprojekt Conditioning: Grundlegende Untersuchungen zur 88
Immobilisierung langlebiger Radionuklide mittels Einbau in endlager!(’
relevante Keramiken; Teilprojekt G

Verbundprojekt TransAqua: Transfer von Radionukliden in aquatil] 154
schen Okosystemen; Teilprojekt D

Verbundprojekt SIRIUS: Sekundirionisation radioaktiver Isotope zur =100
ortsaufgelosten Ultraspurenanalyse, Teilprojekt A

| Medipan GmbH, Ludwig-Erhard-Ring 3, 15827 Dahlewitz

Verbundprojekt DNA-Reparaturfoci: DNA-Reparaturfoci als Maker 192
der individuellen Strahlenempfindlichkeit, Teilprojekt E

52062 Aachen

Rheinisch Westfalische Technische Hochschule Aachen, Templergraben 55,

Verbundprojekt Conditioning: Grundlegende Untersuchungen zur =82

Immobilisierung langlebiger Radionuklide mittels Einbau in endlager![’
relevante Keramiken; Teilprojekt D

Verbundprojekt Conditioning: Grundlegende Untersuchungen zur 84
Immobilisierung langlebiger Radionuklide mittels Einbau in endlager!(
relevante Keramiken; Teilprojekt E

Verbundprojekt In-Ex: Innovative Extinktionsphotometrie zur Charak ] = 14

terisierung eines Mehrkomponenten-Aerosols und zur Feuchtemes! |
sung; Teilprojekt A: Qualifizierung innovativer Extinktionsphotomet!(]
rie

Verbundprojekt In-Ex: Innovative Extinktionsphotometrie zur Charak [ = 18

terisierung eines Mehrkomponenten-Aerosols und zur Feuchtemes! |
sung; Teilprojekt C: Entwicklung eines effizienten Auswertealgorith!’
mus zur Mie-Inversion
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02 NUK 028A  Verbundprojekt WASA-BOSS: Weiterentwicklung und Anwendung 40
von Severe Accident Codes — Bewertung und Optimierung von Stor[]
fallmafnahmen; Teilprojekt A: Analyse von Containment-
Phidnomenen zur Optimierung von StorfallmaBBnahmen

Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn, Regina-Pacis-Weg 3,
53113 Bonn

02 NUK 019F  Verbundprojekt ImmoRad: Grundlegende Untersuchungen zur Immo [ - 68
bilisierung langlebiger Radionuklide durch die Wechselwirkung mit
endlagerrelevanten Sekundérphasen; Teilprojekt F

| Ruhr-Universitat Bochum, Universitatsstr. 150, 44801 Bochum

02 NUK 028G Verbundprojekt WASA-BOSS: Weiterentwicklung und Anwendung 52
von Severe Accident Codes — Bewertung und Optimierung von Stor!
fallmaBBnahmen; Teilprojekt G: Simulation des Unfalls in Fukushima-
Daiichi zur Bewertung von ATHLET-CD (SUBA)

| Ruprecht-Karls-Universitat Heidelberg, Grabengasse 1, 69117 Heidelberg

02 NUK 020D  Verbundprojekt f-Kom: Untersuchungen zum grundlegenden Ver[] ™72
standnis der selektiven Komplexierung von f-Elementen;
Teilprojekt D

02 NUK 039C  Verbundprojekt ThermAc: Aufklidrung von Thermodynamik und Spe(] = 94
ziation von Actiniden bei hoheren Temperaturen in Kombination von

Schitzmethoden, spektroskopischen und quantenmechanischen Mel
thoden; Teilprojekt C

Sondervermégen Grol3forschung beim Karlsruher Institut fir Technologie
(KIT), Hermann-von-Helmholtz-Platz 1, 76344 Eggenstein-Leopoldshafen

02 NUK 020A  Verbundprojekt f-Kom: Untersuchungen zum grundlegenden Ver[]H70

stdndnis der selektiven Komplexierung von f-Elementen,;
Teilprojekt A

02 NUK 028E  Verbundprojekt WASA-BOSS: Weiterentwicklung und Anwendung 48
von Severe Accident Codes — Bewertung und Optimierung von Stor!
fallmainahmen; Teilprojekt E: Verbesserung des Lower Head-
Modelles fiir Melcor und Melcor-Rechnungen zu Fukushima

02 NUK 028F  Verbundprojekt WASA-BOSS: Weiterentwicklung und Anwendung 50
von Severe Accident Codes — Bewertung und Optimierung von Stor!
fallmaBBnahmen; Teilprojekt F: Beitrdge zur Codevalidierung anhand
von SWR-Daten und zur Bewertung und Optimierung von Storfall[’]
malBnahmen

02 NUK 030B Verbundprojekt TransAqua: Transfer von Radionukliden in aquatil] (3150
schen Okosystemen; Teilprojekt B

02 NUK 039A  Verbundprojekt ThermAc: Aufklirung von Thermodynamik und Spel] ® %
ziation von Actiniden bei hoheren Temperaturen in Kombination von
Schitzmethoden, spektroskopischen und quantenmechanischen Mel
thoden; Teilprojekt A



02 NUK 041D

02 NUK 017B

02 NUK 017C

02 NUK 017D

02 NUK 017E

02 NUK 022D

02 NUK 034A

02 NUK 034B

02 NUK 036D

02 NUK 037C

02 NUK 042D

02 NUK 027A
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[ Technische Hochschule Deggendorf, Edimairstr. 6+8, 94469 Deggendorf

Verbundprojekt PANAS: Untersuchungen zu passiven Nachzerfalls[] & 64
wiarme-Abfuhrsystemen; Teilprojekt D: Statische und Dynamische
Modellierung der thermischen Kopplung von Fluidphasen und Wér[)
melibertriagerstrukturen

[ Technische Universitat Darmstadt, Karolinenplatz 5, 64289 Darmstadt

Verbundprojekt GREWIS: Genetische Risiken und entziindungshem[ ]+ 108
mende Wirkung von dicht-ionisierender Strahlung: Vergleichende Un[]
tersuchungen zur Wirkung von Radon in Zell- und Tier-Modellen und

in Radon-Patienten; Teilprojekt B

Verbundprojekt GREWIS: Genetische Risiken und entziindungshem = 110
mende Wirkung von dicht-ionisierender Strahlung: Vergleichende Un[]
tersuchungen zur Wirkung von Radon in Zell- und Tier-Modellen und

in Radon-Patienten; Teilprojekt C

Verbundprojekt GREWIS: Genetische Risiken und entziindungshem[] = 112
mende Wirkung von dicht-ionisierender Strahlung: Vergleichende Unl |
tersuchungen zur Wirkung von Radon in Zell- und Tier-Modellen und

in Radon-Patienten; Teilprojekt D

Verbundprojekt GREWIS: Genetische Risiken und entziindungshem[] = 114
mende Wirkung von dicht-ionisierender Strahlung: Vergleichende Unl |
tersuchungen zur Wirkung von Radon in Zell- und Tier-Modellen und

in Radon-Patienten; Teilprojekt E

Verbundprojekt In-Ex: Innovative Extinktionsphotometrie zur Charak [ * 20
terisierung eines Mehrkomponenten-Aerosols und zur Feuchtemes!
sung; Teilprojekt D: TDLAS basiertes In-situ-Hygrometer

Verbundprojekt NeuroRad: Ein Ansatz zur Bewertung neurologischer 176
Strahlenschéden, Teilprojekt A

Verbundprojekt NeuroRad: Ein Ansatz zur Bewertung neurologischer =178

Strahlenschédden, Teilprojekt B

Verbundprojekt KAUVIR: Kombination statt Addition — UV bis IR 200
Strahlung in der Krebsentstehung und Alterung, Teilprojekt D

Verbundprojekt VERCHROMT: Erkennung, Verarbeitung und biolo ] = 206
gische Konsequenzen von Chromatinschdden nach Teilchenbestrah!
lung, Teilprojekt C

Verbundprojekt ISIBELA: Intrinsische Strahlenempfindlichkeit: Iden[] = 218

tifikation biologischer und epidemiologischer Langzeitfolgen, Teilpro!( |
jekt D

| Technische Universitat Dresden, Helmholtzstr. 10, 01069 Dresden

Verbundprojekt SINABEL: Sicherheit der Nasslager fiir abgebrannte =30
Brennelemente: Experimentelle Analyse, Modellbildung und Validie[
rung fiir System- und CFD-Dodes; Teilprojekt A: Experimentelle und
theoretische Untersuchung der Nachwirmeabfuhr von Brennelemen(

ten in ausdampfenden Nasslagern
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Verbundprojekt SINABEL: Sicherheit der Nasslager fiir abgebrannte 32
Brennelemente: Experimentelle Analyse, Modellbildung und Validie[
rung fiir System- und CFD-Dodes; Teilprojekt B: Simulation von
Stromung und Warmetransport unter den Bedingungen eines Lagerbe [
ckens

Verbundprojekt SINABEL: Sicherheit der Nasslager fiir abgebrannte =38
Brennelemente: Experimentelle Analyse, Modellbildung und Validiel
rung fiir System- und CFD-Dodes; Teilprojekt E: Ortsaufgeldste
Temperatur- und Gasphasengeschwindigkeitsmessung zur Analyse der
Stromungszustinde in ausdampfenden Brennelementen

Verbundprojekt DNA-Reparaturfoci: DNA-Reparaturfoci als Maker 188
der individuellen Strahlenempfindlichkeit, Teilprojekt C

Verbundprojekt PANAS: Untersuchungen zu passiven Nachzerfalls[] =58
warme-Abfuhrsystemen; Teilprojekt A: Einzel- und Integralexperil’
mente sowie theoretische Analysen zu Verdampfung, Kondensation

und Zweiphasen-Natriumlaufstabilitdt in einem passiven Warmetrans!
portsystem

Technische Universitdt Hamburg-Harburg, Schwarzenbergstr. 95,
21073 Hamburg

Verbundprojekt SAVE: Sicherheitsrelevante Analyse des Verhaltens 22
von Armaturen, Kreiselpumpen und Einlaufgeometrien unter Beriick!
sichtigung storfallbedingter Belastungen; Teilprojekt A: Untersuchung

der Wirbelbildung in Pumpenzulautbecken und der Auswirkung von
Gasmitriss auf nachfolgende Anlagenkomponenten

|Technische Universitat Minchen, Arcisstr. 21, 80333 Miinchen

Verbundprojekt TransAqua: Transfer von Radionukliden in aquatil] = 156

schen Okosystemen; Teilprojekt E

Verbundprojekt ThermAc: Aufklirung von Thermodynamik und Spel] 98
ziation von Actiniden bei hoheren Temperaturen in Kombination von
Schiatzmethoden, spektroskopischen und quantenmechanischen Me!
thoden; Teilprojekt E

Verbundprojekt INSTRA: Integrative Langzeitstudie zur Wirkung 230
niedriger Strahlendosen in der Maus; Teilprojekt C

[ TOV NORD SysTec GmbH & Co. KG, GroRe Bahnstr. 31, 22525 Hamburg

Verbundprojekt SAVE: Sicherheitsrelevante Analyse des Verhaltens =26
von Armaturen, Kreiselpumpen und Einlaufgeometrien unter Beriick
sichtigung storfallbedingter Belastungen; Teilprojekt C: Analytische
Untersuchungen der Wirbelbildung in Pumpeneinldufen

[ Universitat Bremen, Bibliothekstr. 1, 28359 Bremen

Verbundprojekt TransAqua: Transfer von Radionukliden in aquatil] 162

schen Okosystemen; Teilprojekt H

Universitéat der Bundeswehr Minchen, Werner-Heisenberg-Weg 39,
85579 Neubiberg

Verbundprojekt LET: Simulation von Hoch-LET-Effekten mittels fo[ = 166
kussierter Niedrig-LET-Strahlung; Teilprojekt A
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| Universitat des Saarlandes, Campus, 66123 Saarbriicken

Verbundprojekt DNA-Reparaturfoci: DNA-Reparaturfoci als Maker =184
der individuellen Strahlenempfindlichkeit, Teilprojekt A

| Universitat Leipzig, Ritterstr. 26, 04109 Leipzig

Verbundprojekt PASSOS: Personalisierte Abschitzung von Spitfol ] = 144
gen nach Strahlenexposition und Orientierungshilfe fiir Strahlenan(’
wendungen in der Medizin; Teilprojekt E

| Universitit Rostock, Universitatsplatz 1, 18055 Rostock

Verbundprojekt COLLAR: Komplexe DNA-Lisionen und deren Be[] 224
deutung fiir die zelluldre Antwort nach Bestrahlung, Teilprojekt C

| Universitat Stuttgart, Keplerstr. 7, 70174 Stuttgart

Verbundprojekt WASA-BOSS: Weiterentwicklung und Anwendung =44
von Severe Accident Codes — Bewertung und Optimierung von Stor!]
fallmaBBnahmen; Teilprojekt C: Analyse schwerer Storfille in LWR

zur Evaluierung und Optimierung von Severe-Accident-Maflnahmen

Verbundprojekt UNSCHRO: Experimentelle Untersuchungen und =56
theoretische Beschreibung der Schiddigung metallischer Rohrleitungen

bei turbulenter Durchstrdmung im Bereich hoher Driicke und hoher
Temperaturen, Teilprojekt B: Numerische Simulation turbulenter
Stromung

Universitat Stuttgart — Otto-Graf-Institut — Materialprifanstalt, Pfaffenring 32,
70569 Stuttgart

Verbundprojekt UNSCHRO: Experimentelle Untersuchungen und 54
theoretische Beschreibung der Schidigung metallischer Rohrleitungen

bei turbulenter Durchstromung im Bereich hoher Driicke und hoher
Temperaturen, Teilprojekt A: Mischnéhte, Ausstromen

| Universitat Ulm, Helmholtzstr. 16,89081 Ulm

Verbundprojekt PASSOS: Personalisierte Abschitzung von Spitfol (] & 140
gen nach Strahlenexposition und Orientierungshilfe fiir Strahlenanl’]
wendungen in der Medizin; Teilprojekt C

| Universitatsklinikum Essen, Hufelandstr. 55, 45147 Essen

Verbundprojekt ZiSS: Identifizierung von molekularen Zielstrukturen =126
und Signalnetzwerken, die Strahleniiberempfindlichkeit und —resistenz
beeinflussen; Teilprojekt 4

Verbundprojekt VERCHROMT: Erkennung, Verarbeitung und biolo[] = 204
gische Konsequenzen von Chromatinschdden nach Teilchenbestrah!]
lung, Teilprojekt B

Verbundprojekt COLLAR: Komplexe DNA-Lisionen und deren Bel] ©222
deutung fiir die zelluldre Antwort nach Bestrahlung, Teilprojekt B

[ Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf, Martinistr. 52, 20251 Hamburg

DNA-Doppelstrangbruchreparatur in Tumoren: Mechanismen und =174
Targets

Verbundprojekt DNA-Reparaturfoci: DNA-Reparaturfoci als Maker 186
der individuellen Strahlenempfindlichkeit, Teilprojekt B



242

Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz,
Langenbeckstr. 1, 55131 Mainz

02NUK 026B  Verbundprojekt PASSOS: Personalisierte Abschiitzung von Spitfol[] & 138
gen nach Strahlenexposition und Orientierungshilfe fiir Strahlenan!]
wendungen in der Medizin; Teilprojekt B

02 NUK 042A  Verbundprojekt ISIBELA: Intrinsische Strahlenempfindlichkeit: Iden[] = 212
tifikation biologischer und epidemiologischer Langzeitfolgen, Teilpro!( |
jekt A

| Universitatsmedizin Rostock, Schillingallee 35, 18057 Rostock

02 NUK 026D Verbundprojekt PASSOS: Personalisierte Abschitzung von Spitfol [ & 142
gen nach Strahlenexposition und Orientierungshilfe fiir Strahlenan(’
wendungen in der Medizin; Teilprojekt D

VKTA - Strahlenschutz, Analytik & Entsorgung Rossendorf e. V., Bautzner
Landstr. 128, 01328 Dresden

02 NUK 030G Verbundprojekt TransAqua: Transfer von Radionukliden in aquati[] = 160
schen Okosystemen; Teilprojekt G



