Strahlentelex

mit

ElektrosmogReport

Unabhangiger Informationsdienst zu Radioaktivitat, Strahlung und Gesundheit

ISSN 0931-4288

www.strahlentelex.de

Nr. 764-765 / 32.Jahrgang, 1. November 2018

Folgen von Fukushima:

Das radioaktiv verseuchte
Wasser von Fukushima-
daiichi enthélt nicht nur
Tritium.

Seite 7

Strahlenschutz:

Der Bundesrat hat rund
60 Anderungswiinsche
zur Neufassung des
Strahlenschutzrechts.
Seite 8

Atomwirtschaft/-politik:

Schrége Warnungen vor
einem Ausstieg aus der
Urananreicherung. Urenco
zeigt keine Einsicht.

Seite 8

Atommull:

Schmelzende Gletscher in
Novaya Zemlya enthalten
Radionuklide von Atom-
bombentests.

Seite 11

Strahlenfolgen

Exposition gegentiber Rontgen-
storstrahlung von Radarsoldaten:
Nachweis genetischer Verande-
rungen bei den Nachkommen

Von Manuel Holtgrewel, Karl Sperling? und Peter

Krawitz3

Hintergrund

Auf Antrag der Fraktionen von
CDU/CSU, SPD und Bindnis
90/Die Griinen an den Deut-
schen Bundestag (Drucksache
18/9032 vom 05.07.2016) hat
der Bundestag beschlossen:

»Angehorige der Bundeswehr
und der ehemaligen Nationa-
len Volksarmee (NVA) konn-
ten bis etwa 1985 aufgrund
von Méngeln an adaquaten Si-
cherheitsvorkehrungen bei mi-
litdrischen Radaranlagen ge-
sundheitsschadigender Strah-
lung ausgesetzt gewesen sein.

Haufig konnen die Betroffe-
nen den urséchlichen Zusam-
menhang zwischen dem Dienst
an der potenziellen Strahlen-
quelle und ihrer spéteren Er-
krankung nicht nachweisen,
da Dauer und Intensitat der
Exposition im Einzelfall nicht
sicher rekonstruiert werden
konnen.” Jetzt soll eine Ver-
besserung der Entschadigungs-
mdglichkeiten erreicht werden.
Zudem sei ,eine Studie zu
moglichen Genschédigungen
von Nachkommen von Radar-
technikern in Auftrag zu ge-
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ben.“ Die Ausschreibung zu
dieser Untersuchung erfolgte
am 26.09.2017 (BAAINBw
3.5). Dieser Vorgang hat eine
langere Vorgeschichte, die
hier nur kurz dargestellt wer-
den kann.*

Im Jahr 2000 rdumte die Bun-
deswehr ein, dass Soldaten der
Bundeswehr und der NVA
uber viele Jahre einer erhéhten
Exposition gegentber ionisie-
render Strahlung ausgesetzt
waren. Die 6ffentlichen Medi-
en hatten schon langer zuvor
auf diesen Sachverhalt hinge-
wiesen (s. Monitor-Sendung
vom 18.09.1990 , Tod durch
Radar®). Der Bundesminister
fur  Verteidigung, Rudolf
Scharping, beauftragte einen
unabhéngigen Arbeitsstab un-
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ter Leitung von Dr. Theo
Sommer (Hrsg. der Zeit), ein
Gutachten tber ,,Die Bundes-
wehr und ihr Umgang mit Ge-
fahrdungen und Gefahrenstof-
fen (Uranmunition, Radar,
Asbest)“ zu erstellen. Darin
wird der o.a. Sachverhalt be-
statigt.> Auf Ersuchen des
Verteidigungsausschusses hat
das Bundesministerium fir
Verteidigung danach eine aus
unabhéngigen Experten beste-
hende ,,Radarkommission‘ ein-
gesetzt, die auf Grundlage der
bestehenden gesetzlichen Vor-
gaben Losungswege fiir eine
Entschadigung der Betroffe-
nen vorschlagen sollte. Diese
Kommission hat in ihrem Ab-
schlussbericht von 2003 fest-
gestellt, dass unbestritten ist,
dass altere militdrische Radar-
anlagen erhebliche Rdntgen-
storstrahlung abgegeben ha-
ben. In der frihen Phase bis
1975 wurden keine Strahlen-
schutzmalRnahmen  durchge-
fiihrt und auch keine Messung
der Ortsdosisleistung vorge-
nommen. Erst nach 1985 wur-
den wirkungsvolle Strahlen-
schutzmalRnahmen ergriffen, so
dass nennenswerte Belastun-
gen danach praktisch nicht
mehr vorkamen. Hinzu kommt,
dass bis 1980 auch der Einsatz
radiumhaltiger Leuchtfarben in

5 https://bzur.de/Radar/Sommer.htm
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der Bundeswehr weit verbrei-
tet war und ,,Auskratzen, Ab-
schmirgeln und Wiederauftra-
gen dieser Leuchtfarben durch
Radartechniker ohne adaquate
Strahlenschutzvorkehrungen

vorgekommen sind. Im Ein-
zelfall kann eine Inkorporati-
on (...) zu hohen Belastungen
fithren. Hinsichtlich der Strah-
lendosis konnten die Messwer-
te der Ortsdosisleistung am
gleichen Radargerdt um meh-
rere GroRenordnungen variie-
ren. Bei dem Gerdt SGR-103
lagen die Werte zwischen 0,2
pSv/h und bis zu 400 mSv/h .

Seit 2001 gibt es eine Selbst-
hilfegruppe, den ,.Bund zur
Unterstitzung Radarstrahlen-
geschédigter Deutschland e.V.
(BzUR)*“. Der damalige Vor-
sitzende des BzUR, Heinz
Dankenbring, wandte sich im
Februar 2013 telefonisch an
die Charité (K.S.). Sein be-
sonderes Anliegen galt den
klinisch betroffenen Kindern
seiner Kameraden und der
Frage, ob es aus genetischer
Sicht einen Zusammenhang
mit der Strahlenexposition ge-
ben kénne und welche Mdg-
lichkeiten der Untersuchung
dafir infrage kdmen. Er selbst
sei schon 77 Jahre alt und ha-
be die Sorge, dass immer
mehr der betroffenen Radar-
soldaten verstiirben und dann
eine diesbezugliche Aufkla-
rung nicht mehr maoglich sein
konnte.

Der herrschenden Lehrmei-
nung nach, wie sie zum Bei-
spiel in dem UNSCEAR Re-
port (2012) [1] zum Ausdruck
kommt, ist beim Menschen
bislang in keiner Studie eine
Zunahme genetisch bedingter
Krankheiten bei den Nach-
kommen exponierter Personen
gefunden worden (,,...an in-
crease in the incidence of her-
editary effects in human popu-
lations cannot at present be at-
tributed to radiation expo-
sure”). Da es sich dabei um
einen sogenannten stochasti-
schen Effekt handelt, wird im
UNSCEAR Report aber auch

6 www.bfs.de/de/ion/wirkungen/r

adar/radarkommission.html
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Abbildung 1: Nachweis der véaterlichen Herkunft einer patho-
genetisch relevanten dominanten Neumutation im GLI3 Gen
mittels eines gekoppelten Polymorphismus. Als Folge der
Nonsense Mutation von Cytosin (C) zu Guanin (G) an Posi-
tion ¢.2594C>G des GLI3 Gens kam es bei dem Kind eines
Radarsoldaten zu dem sogenannten Creig Cephalosyndak-
tylie - Syndrom. 232 Basenpaare von der Neumutation ent-
fernt befindet sich ein Polymorphismus mit der Base
Adenin (A) beim Vater und Thymin (T) bei der Mutter. Die
Untersuchung zeigte, dass die Mutation mit dem A Poly-
morphismus gekoppelt vorliegt und daher in der véterlichen
Keimbahn entstanden ist. Aus Grinden der Anschaulichkeit
wurden die homologen Gene mit dem wildtyp Allel nicht
aufgefuhrt (Original: M. Digweed).

Mutter: Chromosom 4

Position: 111535949 1111624272 1111624439
CTAAAAACTCAGA - PITX2 Gen - TTTTAATTT // GGGTTCAA

‘CTAAAAACTCAGA - PITX2 Gen - TTTTAATTT // GGGTTCAA f

Kind: miitterliches Chromosom 4
‘CTAAAAACTCAGA - PITX2 Gen - TTTTAATTT // GGGTTCAA ‘

Win

vaterliches
Chromosom 4 Position: 111535949 | 111624272 1111624439
mit Deletion | CTAAAAACTCAGA TTTTAATTT // AGGTTCAA

‘ informativer Polymorphismus ‘

Abbildung 2: Nachweis der véterlichen Herkunft einer Deleti-
on, wobei keine DNA-Probe des Vaters verfigbar war. Hier-
zu wurden die betreffenden Teile der normalen Chromoso-
men 4 von Mutter und Tochter sequenziert sowie des
Chromosoms 4 mit der Deletion. Der Sequenzvergleich
zeigt, dass an einer Position die Mutter auf beiden Chromo-
somen ein ,,G“ tragt. Eines dieser Chromosomen hat sie der
Tochter vererbt. Bei dem Chromosom mit der Deletion hin-
gegen findet sich an dieser Position ein ,,A*“. Damit ist der
Beweis erbracht, dass dieses Chromosom nicht von der
Mutter, sondern von dem Vater stammen muss. Die ent-
scheidenden Sequenzausschnitte sind in die Abbildung
eingefiugt (Original G. Hildebrand).

induzierte Lasionen des Erb-
guts werden durch die DNA-

angenommen, dass es keinen
Schwellenwert gibt. So konnte

in grof angelegten Mausexpe-
rimenten nachgewiesen wer-
den, dass ionisierende Strah-
len dosisabhangig zu Genmu-
tationen fuhren. Wirde man
diese Ergebnisse allerdings
auf den Menschen Ubertragen,
wdre das Risiko so gering,
dass sich fiur die hier ange-
nommenen Strahlendosen ein
Effekt epidemiologisch nie-
mals nachweisen liele. Spon-
tan auftretende und strahlen-

Reparatursysteme sehr effek-
tiv erkannt und Korrigiert, so
dass sich daraus nur sehr sel-
ten bleibende Mutationen er-
geben. Allerdings gibt es hier-
von eine Ausnahme: In reifen
Spermien findet keine DNA-
Reparatur statt, allenfalls nach
dem Eindringen in die Eizelle.
Da jedoch in den ersten Stun-
den nach der Befruchtung zu-
gleich massive epigenetische
Verénderungen an dem vater-

lichen Vorkern stattfinden [2],
dirfte die Reparatur sehr ein-
geschrankt sein. Im Gegensatz
zu den Kindern der Strahlen-
opfer von Hiroshima und Na-
gasaki, auf die sich der
UNSCEAR-Report mafgeb-
lich stutzt, die Jahre oder
Jahrzehnte nach dem Abwurf
der Atombombe gezeugt wur-
den, fiel die Konzeption der
meisten Nachkommen der
Radarsoldaten in die Zeit der
Strahlenexposition. Hinzu
kommt noch, dass die Diag-
nostik im Falle der Kinder in
Japan in keinem Fall moleku-
lar gesichert war und daher
ganz unterschiedliche Formen
zusammengefasst wurden.

Jetzt aber, so wurde Herrn
Dankenbring mitgeteilt, gibt
es erstmals die Mdoglichkeit,
durch Sequenzierung der Ge-
nome von Eltern und Kindern
die Rate an Neumutationen
auf DNA-Ebene zu bestim-
men, deren elterliche Herkunft
zu ermitteln sowie moglich-
erweise die Ursache der Er-
krankung des Kindes heraus-
zufinden. Als Untersuchungs-
gut sei nur eine Speichelprobe
der Eltern und der Kinder er-
forderlich, selbstverstandlich
erst nach entsprechender Auf-
klarung, auf absolut freiwilli-
ger Basis, strengster Einhal-
tung des Datenschutzes und
Zustimmung der Ethikkom-
mission der Charité. Die
Durchflihrung der Sequenzie-
rung des Gesamtgenoms sei
jedoch mit erheblichen Kosten
verbunden, wofir Drittmittel
eingeworben werden mussten.
Es bliebe daher offen, wann
die Untersuchung abgeschlos-
sen werden kdnne. Allerdings
wirde man die Abklarung der
genetischen Verdachtsdiagno-
sen bei den betroffenen Kin-
dern mit der verfuigbaren Di-
agnostik sofort in  Angriff
nehmen.

Herr Dankenbring hat darauf-
hin seine Kameraden kontak-
tiert. Bis Mitte 2014 konnten
insgesamt 54 DNA-Proben
von 14 Familien, bei denen
der Vater als Radarsoldat ioni-
sierenden Strahlen ausgesetzt
war, asserviert werden. Es
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handelt sich um 28 Eltern und
26 Kinder, von denen 19 kli-
nisch auffallig waren.

Im Rahmen der Abklarung der
Verdachtsdiagnose konnte bei
zwei betroffenen Kindern die
pathogenetisch relevante, do-
minante Genmutationen nach-
gewiesen und der véterliche
Ursprung belegt werden (Abb.
1). Zusétzlich wurde noch ei-
ne Familie aufgenommen, bei
der der Vater bereits fruhzeitig
an Darmkrebs verstorben war.
Auch hier konnte eindeutig
gezeigt werden, dass die Kli-
nisch relevante Deletion auf
Chromosom 4 des Kindes ge-
nau 88.322 Basenpaare (Bp)
umfasst und eine vaterliche Neu-
mutation darstellt (Abb. 2).

Die Einwerbung von Drittmit-
teln war allerdings nicht er-
folgreich, was angesichts der
0.a. Lehrmeinung und in Un-
kenntnis der erhaltenen Strah-
lendosis nicht allzu Uberra-
schend ist. Dank einer priva-
ten Spende konnten jedoch die
Kosten der Hochdurchsatzse-
quenzierung fiir eine Pilotstu-
die finanziert werden.

Nachweis von Mutationen
mittels Hochdurchsatz-
sequenzierung

Die Initiative zur vollstandigen
Sequenzierung des mensch-
lichen Genoms im Rahmen des
Humangenomprojektes  ging
maligeblich vom Department
of Energy (DOE) in den USA
aus. Unter dessen Fhrung
wurden im Rahmen des da-
mals grofiten epidemiologi-
schen Projektes die Auswir-
kungen der Atombombenab-
wirfe auf die Einwohner von
Hiroshima und Nagasaki und
ihre Nachkommen untersucht.
Jetzt eroffnet sich eine Mog-
lichkeit, die induzierten Muta-
tionen direkt auf DNA-Ebene
nachzuweisen. [3] In dem
1988 Report des Office of
Technology Assessment [4]
heisst es hierzu auf Seite 11:
,»The most straightforward ap-
proach to looking for muta-
tions is by determining the se-
quence of every nucleotide in
a child’s genome and then
comparing this with the DNA

o/
R

3

=

Abbildung 3: Schematische Darstellung benachbart auftre-
tender, geclusterter Neumutationen, sogenannter ,,multisite
de novo“ Mutationen, nach Strahlenexposition. Definitions-
gemal handelt es sich dabei um zwei oder mehr Mutatio-

nen, die nicht weiter

als zwel

Windungen der DNA-

Doppelhelix (d.h. 20 Basenpaare) auseinanderliegen.

sequence of the child’s par-
ents“. Genau dies sollte jetzt
in die Praxis umgesetzt wer-
den.

Die Hochdurchsatzsequenzie-
rung (HDS) basiert auf der pa-
rallelen Analyse von Millio-
nen bis Milliarden einzelner
DNA-Sequenzen, wobei sich
die Verfahren in der Art des
Nachweises der Sequenzie-
rungsprodukte unterscheiden.
Die Firma Illumina bietet das
am hdufigsten genutzte Sys-
tem an, bei dem Millionen
klonal amplifizierter, einzel-
strangiger DNA-Fragmente auf
der Oberflaiche sogenannte
,Flowcells* gebunden und un-
terschiedlich fluoreszenzmar-
kierte Nukleotide zur Synthese
des entgegengesetzten Stranges
verwendet und nach jedem
Einbauschritt ~ dokumentiert
werden (sequencing by syn-
thesis). Damit kénnen derzeit
DNA-Fragmente von jedem
Ende aus mit bis zu 150 Bp
sequenziert (paired-end sequen-
cing) und den entsprechenden
Abschnitten der Referenzse-
quenz des menschlichen Ge-
noms zugeordnet werden (re-
ference-guided resequencing).
Es ist zudem wenig stéranfal-
lig, da es weitgehend ohne
manuelle Intervention aus-
kommt. [5] Die Sequenziertie-
fe gibt an, wie oft das jeweili-
ge Genom sequenziert wurde.
Im vorliegenden Fall war das
40 mal. Damit kdnnen auch
kleinere strukturelle Varianten
von 10 bis 2.000 Bp und ihre
Bruchpunkte erfasst und so
auch Inversionen und Translo-
kationen nachgewiesen wer-

den. [6,7] Ein Problem dabei
stellen jedoch die relativ kur-
zen Sequenzen (,,reads™) und
ihre Zuordnung zu repetitiven
Regionen dar. Mit dem Sequel
System von PacBio ist es mog-
lich, Fragmente einer durch-
schnittlichen Lange von 3.000
Bb zu sequenzieren, was sich
als hilfreich erwies, um in der
Nachbarschaft von Neumuta-
tionen nach genetischen Poly-
morphismen zu suchen, durch
die die elterliche Herkunft der
Neumutation ermittelt werden
kann (s. Abb. 1, 2).

Angesichts der riesigen Da-
tenmengen stellt die Analyse
der Sequenzdaten besondere
Anforderungen an die perso-
nelle Expertise sowie die In-
frastruktur. So sind die dafur
verwendeten Algorithmen noch
nicht fehlerfrei und werden
regelmalig verbessert. [8]
Auch weist das menschliche
Referenzgenom noch Liicken
und Inkonsistenzen auf. Die
Identifikation von Sequenzva-
rianten im menschlichen Ge-
nom erfordert daher eine ent-
sprechende technische Infra-
struktur, spezifische bioinfor-
matische Erfahrung mit einer
elektronischen Anbindung an
zahlreiche Datenbanken sowie
die Maoglichkeit zur Speiche-
rung der Daten, wie sie an der
Charité gegeben sind.

Ergebnis der Pilotstudie

Untersucht wurden die Geno-
me von 18 Nachkommen von
Radarsoldaten. Dabei wurden
10 Familien ausgewdhlt, bei
denen in mindestens einem
Kind eine genetisch bedingte

Erkrankung als wahrschein-
lich galt und die Zeugung in
die Zeit der Exposition fiel.
Zusétzlich wurde ein Trio se-
quenziert, bei dem die Keim-
bahn des Vaters in Folge einer
Strahlentherapie eines Non-
Hodgkin Lymphoms einer
Streustrahlungsdosis von circa
2 Gy ausgesetzt war. Als Kon-
trolle diente eine Kohorte von
28 Individuen mit Gliedma-
Renfehlbildungen ohne be-
kannte Strahlenexposition, [9]
sowie eine gesunde Kontroll-
kohorte der ,Inova Translati-
onal Medicine Institute’s Lon-
gitudinal Childhood Genome
Study“. [10] Die einzelnen
Genome wurden mittels der I1-
lumina Technologie sequen-
ziert. Zuséatzlich wurden be-
stimmte Regionen zum Nach-
weis der vaterlichen Herkunft
der Neumutation mit dem
PacBio System analysiert.

Die Altersstruktur der Eltern
bei Zeugung und die davon
abhangige Anzahl der Neu-
mutationen einzelner Nukleo-
tide (,,single nucleotide vari-
ants®, SNVs) war in allen Ko-
horten vergleichbar. Es gab
daher keinen Hinweis auf eine
Zunahme einzelner Basenaus-
tausche. Aufféllig hingegen
war die Rate geclusterter, so
genannter multisite de novo
(MSDN) Mutationen (Abb. 3).
Ein MSDN liegt dann vor,
wenn zwei oder mehr Schéden
benachbart auf einer Strecke
von 20 Basenpaaren im Erb-
gutstrang auftreten. Wahrend
bei den Familien ohne Strah-
lenexposition lediglich jeder
finfte Nachkomme ein MSDN
aufwies, waren es in den Ra-
darsoldatenfamilien zwei von
drei Nachkommen. Insgesamt
wurden zwolf MSDNSs bei den
18 Nachkommen von Radar-
soldaten gefunden, bei einer
Familie sogar sechs MSDNs
(Tandemmutationen) bei drei
Nachkommen (Abb. 4). Die
Rate der MSDNSs ist daher in
der Radarkohorte deutlich ge-
geniber den 28 Kontrollkin-
dern erhoht. Alle in der Pilot-
kohorte nachgewiesenen MSDNs
wurden mittels Sanger Sequen-
zierung validiert. Bei den
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meisten konnte zudem die el-
terliche Herkunft ermittelt
werden (Tabelle 1).

In den grofen, familienbasier-
ten Studien zu Neumutations-
raten wurden MSDNs bislang
nicht systematisch betrachtet,
da es sich hierbei um eine Mu-
tationsklasse  mit  erhdhter
falsch-positiver Fehlerrate han-
delt, die eine kosten- und zeit-
aufwendige Aufarbeitung er-
forderlich macht. Eine nach-
tragliche Analyse der Trios
aus der Inova Studie ergab ei-
nen Wert von 0,3 MSDNSs pro
Individuum. Geht man davon
aus, dass die Mehrzahl véter-
lichen Ursprungs ist und
nimmt wie die Kollegen der
Inova-Studie hierflr eine Spon-
tanrate von 0,23 pro Individu-
um an, dann ist, unter Annah-
me einer Poissonverteilung,
unwabhrscheinlich, zuféllig un-
ter 18 Kindern 11 paternale
MSDNs zu finden (P <0,005).
Dies spricht fur eine exogene
Ursache bei den Kindern der
Radarsoldaten, die vaterliche
Strahlenexposition.

Eine Subklasse von MSDNs
mit deutlich geringerer Fehler-
rate bilden Tandem de novo
(TDN) Mutationen, bei denen
genau zwei Einzelbasensubsti-
tutionen direkt benachbart lie-
gen. In der Literatur wird die
Anzahl der TDNs oftmals ins
Verhéltnis zur Gesamtzahl der
de novo SNVs gesetzt und fir
die Normalbevolkerung mit
0,3-0,4 Prozent angegeben.
[11,12] Der Vorteil dieses
Quotienten liegt darin, dass
ein Vergleich zwischen Da-
tensatzen auch dann mdglich
ist, wenn sich die Verteilung
der Abdeckung unterscheidet
und damit der Anteil des Ge-
samtgenoms variiert, auf dem
Mutationen detektiert werden
kénnen. Fur die gesunde Kon-
trollkohorte der reanalysierten
1314 Inova-Trios ergibt sich
ein Quotient von 116/36901 =
0,31 Prozent. Bemerkenswert
scheint uns hinsichtlich der
TDNs der Befund in der Fa-
milie des einen Radarsoldaten
zu sein (Abb. 4), in der in drei
Nachkommen insgesamt 6
TDNs identifiziert wurden und
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Kohorte N |SNV MSDN

insgesamt | paternal |maternal |n.a.
NHL-Patient |1 74 1 1
Kinder von 18 |762 12 11 - 1
Radarsoldaten
Kontrolle 28 (1639 |5 3 - 2

Tabelle 1: Anzahl der Neumutationen einzelner Nukleotide
(SNV) und geclusterter Mutationen (MSDN) vaterlicher
oder mitterlicher Herkunft bei dem Kind eines Vaters mit
einem Non-Hodgkin Lymphom (NHL), 18 Kindern von Ra-
darsoldaten und 28 Kontrollkindern, deren Vater keiner
Strahlenexposition ausgesetzt waren. [9] n.a. = nicht ana-

lysiert.
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Abbildung 4: Darstellung von ,multisite de novo“ (MSDN)
und Tandem de novo (TDN) Mutationen, wie sie bei den
Nachkommen mannlicher Mause nach Bestrahlung mit 3 Gy
gefunden wurden (A) [13] und bei Kindern von Radarsolda-
ten (B). [9] Ein Kind wies zuséatzlich eine neu entstandene,
reziproke Translokation (Tr.) vaterlicher Herkunft auf.

sich damit bezogen auf 131 de
novo SNVs in dieser Familie
ein Anteil von 4,6 Prozent
ergibt, der eine GroRenord-
nung uber der Basisrate liegt.

Dariber hinaus wurden bei 2
der 18 Nachkommen noch
Verénderungen an den Chro-
mosomen nachgewiesen, rezi-
proke Translokationen, die
schwerwiegende klinische Kon-
sequenzen hatten (Abb. 5). Der

Ursprung dieser Mutationen
konnte auch auf die véterliche
Keimbahn zurlickgefihrt wer-
den (Abb. 6) und tritt spontan
nur in weniger als 1 von 1.000
Neugeborenen auf. Auch hier
ist die Voraussetzung, dass
zeitgleich DNA-Doppelstrang-
briiche in zwei Chromosomen
auftreten, die unmittelbar be-
nachbart sind und als Folge
fehlerhafter Reparatur jetzt
miteinander verbunden wer-

den. Im Prinzip handelt es
sich daher auch um geclusterte
Mutationen. Geschieht dies in
den Spermatogonien, kommt
es dann zu einer balanzierten
Verteilung des Erbguts, wenn
beide verénderte Chromoso-
men in eine Keimzelle gelan-
gen. Die betreffenden Kinder
sind in der Regel nicht er-
krankt. Deren Kinder haben
jedoch ein erhohtes Risiko, da
es auch zu einer unbalanzier-
ten Weitergabe bei der Keim-
zellbildung kommen kann
(chromosomalen  Deletionen/
Duplikationen), mit entspre-
chenden klinischen Konse-
qguenzen. Diese Konstellation
mit einem betroffenen Enkel-
kind wurde bei einem Radar-
soldaten gefunden. Bei dem
anderen Radarsoldaten kam es
als Folge dieser chromoso-
malen Neumutation bereits in
seiner Keimzelle zu einer un-
balanzierten Verteilung des
Erbguts und einem schwer be-
troffenen Kind.

Diskussion der Befunde

Eine spontane, also zuféllige,
Verdnderung des Erbguts mit
klinischer Relevanz, lasst sich
grundsatzlich nicht von derje-
nigen unterscheiden, die als
Folge einer strahleninduzier-
ten Verdnderung eingetreten
ist. Im Einzelfall ist es daher
nicht maoglich, einen direkten
Kausalbezug zu einer mutage-
nen Exposition herzustellen.
Da es fur derartige stochasti-
sche Effekte keinen Schwel-
lenwert gibt, kann aber auch
das Gegenteil nicht bewiesen
werden. Im konkreten Einzel-
fall geht es deshalb darum, die
Plausibilitat fur einen derarti-
gen Zusammenhang abzu-
schétzen. Die hier vorgestellte
retrospektive  Analyse  zur
Héufigkeit von Neumutatio-
nen nach Strahlenexposition
besitzt einen niedrigen Stel-
lenwert, vergleichbar einer
6kologischen Studie, wenn es
um die Beurteilungen von
kausalen Beziehungen geht.
Sie kann grundsétzlich keinen
Beweis fir einen derartigen
Zusammenhang liefern, aber
unter Berlicksichtigung der
allgemein anerkannten Krite-
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rien von Bradford Hill (1965)
diesen erhérten. Wie die ge-
fundene Assoziation zwischen
erhéhter Mutationsrate und
der Strahlenexposition zu be-
werten ist, soll hier anhand der
Bradford-Hill-Kriterien disku-
tiert werden.

e Starke der Assoziation

Die beobachtete Erhéhung der
MSDN-Rate weicht statistisch
signifikant vom Erwartungs-
wert ab. Auch der Nachweis
zweier Translokation unter
den 18 Nachkommen ist auf-
fallig, da die Spontanrate bei
Neugeborenen Kleiner als 1 :
1.000 ist. Als ,Bias“ ist die
Auswahl der Familien hin-
sichtlich betroffener Nachkom-
men zu sehen und dass die
Analyse der Inova-Kontrolle
nicht vom Personal der Radar-
studie durchgefiihrt wurde.
Andere  Storfaktoren  sind
nicht ersichtlich, so dass man
insgesamt von einer starkeren
Assoziation sprechen kann.

e Konsistenz

Nach unserer Kenntnis wurde
hier zum ersten Mal beim
Menschen die MSDN-Rate an
Nachkommen  strahlenexpo-
nierter Personen durch Analy-
se des gesamten Genoms be-
stimmt. Von daher kann es
keine direkte Bestéatigung ge-
ben. Allerdings haben Unter-
suchungen an den Nachkom-
men mannlicher Mause, die
mit 3 Gy bestrahlt wurden, ein
ganz entsprechendes Muster
geclusteter Neumutationen er-
geben, die etwa neunmal ho-
her als bei den Kontrollen war
(s. Abb. 4). Im Prinzip kénnte
man das gemeinsame Auftre-
ten geclusterter Punkt- und
Chromosomenmutationen als
eine interne Bestatigung anse-
hen.

e Sperzifitdt und Zeitbezug

Bei den MSDNs handelt es
sich um ein spezifisches Mu-
tationsmuster. Dies gilt auch
fur ~ die  chromosomalen
Translokationen. Es  betraf
Kinder, deren Konzeption in
die Zeit der Strahlenexpositi-
on féllt.

ﬁ & K
%?%g il

Spermatogonie
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Abbildung 5: Schematische Darstellung der Entstehung einer
reziproken Translokation und deren Weitergabe an die
Nachkommen. Als Folge einer Strahlenexposition treten bei
benachbart liegenden Chromosomen DNA-Doppelstrang-
briche auf, die sich infolge fehlerhafter Reparatur mitein-
ander verbinden. Das Ergebnis ist eine reziproke Transloka-
tion. Betrifft dieses Ereignis die Vorstadien der Keimzellen
(Spermatogonien) kann es bei der Reifeteilung in den
Spermien zu einer balanzierten oder unbalancierten Vertei-
lung des Erbguts kommen. Im ersten Fall ist das Kind be-
troffen, wie bei einem Radarsoldaten. Im zweiten Fall war
das Kind nicht betroffen, da es eine balanzierte Translokati-
on aufwies. Hier war als Folge einer unbalanzierten Auftei-
lung des Erbguts bei der Keimzellbildung jedoch das En-
kelkind des Radarsoldaten betroffen. Aus Griunden der An-

schaulichkeit wurden die beiden

intakten homologen

Chromosomen nicht abgebildet.

o Dosis-Effekt-Beziehung

Ein Dosis-Effekt-Bezug kann
fir die vorliegenden Befunde
nicht hergestellt werden, da
aus den angegebenen Griinden
die Strahlendosis, mit einer
Ausnahme, nicht ermittelt
werden konnte.

¢ Biologische Plausibilitat

Es ist gut belegt, dass circa 75
Prozent aller Neumutationen
vaterlichen Ursprungs sind
und mit dem Alter des Vaters
zunehmen. [14]. Sie gehen auf
Lasionen der DNA zuriick, die
nicht oder falsch repariert
wurden. Im Gegensatz zu ein-
zelnen SNVs ist die Reparatur
strahlen-induzierter, gecluster-
ter Mutationen jedoch deutlich
eingeschrankt. [15-17] Dies
wirde die hier gefundene Zu-
nahme verstandlich machen.
MSDNs konnten sich daher
als Biomarker einer voraufge-
gangenen Strahlenexposition
erweisen  Hinsichtlich  der
Translokationen gilt, dass die-
se geradezu als ,molekulare
Signatur einer voraufgegan-
genen Strahlenexposition so-

matischer Zellen angesehen
werden und die Grundlage fr
die entsprechende Dosimetrie
darstellen. [18,19] Aus biolo-
gischer Sicht ist daher ein Zu-
sammenhang zwischen Strah-
lenexposition und diesen bei-
den Mutationstypen absolut
plausibel.

¢ Experimentelle Belege

Aus naheliegenden Grinden
kann es keine experimentelle
Bestatigung unserer Beobach-
tung am Menschen geben. Auf
die Befunde zur Induktion von
MSDNs an der Maus wurde
bereits hingewiesen. Der Nach-
weis chromosomaler Translo-
kation nach Strahlenexposi-
tion ist Routine in der zytoge-
netischen Mutationsforschung
und dient auch dazu, Aussa-
gen wber die Nachbarschafts-
beziehungen der Chromoso-
men im Interphasekern zu ge-
winnen. [20] Nach Exposition
von Zellen mit Strahlen be-
sonders geringer Stirke (,,car-
bon ultrasoft X-rays“) konnte
gezeigt werden, dass der Ab-
stand der betroffenen Chro-

mosomen weniger als 7 nm
betrug. [21]

e -Analogieschlisse

1996 wurde erstmals eine er-
hohte Rate von Keimbahnmu-
tationen an sogenannten Mini-
satelliten beim  Menschen
nachgewiesen, Tandem-Re-
peats von 10 bis 60 Bp. Es
handelte sich um Kinder, de-
ren Eltern dem Reaktorunfall
von Tschernobyl ausgesetzt
waren. [22,23] Ebenso wiesen
die Nachkommen von Eltern,
die dem radioaktiven Nieder-
schlag der oberirdischen Atom-
bombentests in der friiheren
Sowjetunion ausgesetzt wa-
ren, eine erhéhte Mutationsra-
te dieser Loci auf. [24] Ferner
konnte an den sehr variablen
Mikrosatelliten, die  dem
DNA-Fingerprinting zugrunde
liegen, bei einem schweren
Strahlenunfall durch Césium-
137 eine erhdhte Rate an
Neumutationen bei den Nach-
kommen ermittelt werden.
[25] Die Zunahme von geclus-
terten Mutationen nach Strah-
lenexposition steht daher ganz
in Ubereinstimmung mit den
Befunden an diesen Mutati-
onstypen. Hier ist nicht der
Platz, die zahlreichen, auch
widerspruchlichen  Befunde
hierzu, zu diskutieren.

Schlussfolgerung

Insgesamt zeigen diese Aus-
flihrungen, dass die Ergebnis-
se der Pilotstudie auch gegen-
Uber den Kriterien von Brad-
ford Hill bestehen kann. Es ist
daher sehr zu begriBen, dass
die Bundeswehr jetzt eine
groRere Untersuchung finan-
ziert, um weitere Familien von
Soldaten, die in der kritischen
Zeit vor 1985 an den Radarge-
raten beschaftigt waren, in
Zusammenarbeit mit dem
BUzR zu rekrutieren. Diese
kénnen sich melden, wenn sie
an der Untersuchung teilneh-
men maochten.”

Die Pilotstudie konnte nach
unserer Uberzeugung dazu
beitragen, die Plausibilitat fur

7 Weitere Informationen finden
sich unter: https://www.igsb.uni-
bonn.de/en/radar
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einen Zusammenhang zwi-
schen der vaterlichen Strah-
lenexposition und den nach-
gewiesenen genetischen Ver-
anderungen ihrer Nachkom-
men zu erhdhen. Vor diesem
Hintergrund muss man aner-
kennen, dass die ,,Hartefall-
Stiftung® der Bundeswehr be-
troffenen Kindern bereits eine
finanzielle Unterstutzung zu-
kommen lieB. Die erste Zu-
wendung dieser Art hat der
damalige Vorsitzende des
BzUR, Heinz Dankenbring,
noch erleben koénnen. Er hat
sich uneigennitzig und mit
ganzer Kraft flr die Familien
seiner Kameraden eingesetzt.
Leider hat er, als er im Jahr
2016 starb, das Ergebnis die-
ser Pilotstudie nicht mehr er-
fahren konnen. Sie wére ohne
sein Engagement nicht mog-
lich gewesen.
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