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B.

Symposia

Schweizerische Gesellschaft fiir Automatik
Association Suisse pour I’Automatique ASSPA

Croissance et dégradation des grands systémes
socio-économiques

M. Cuénod (Genéve): Compte rendu

Introduction

L’étude de la croissance des systémes socio-6économiques est a I’ordre du
jour; cette croissance peut étre caractérisée par la variation de I'une ou
I’autre des variables d’état qui décrivent 1’évolution d’un systéme, par
exemple:

le chiffre d’affaire d’une entreprise industrielle,

la consommation d’électricité fournie par un réseau électrique,

le produit national brut d’un pays, etc.

Ces variations peuvent étre classées en 4 catégories:

variations de caractére aléatoire quand la grandeur d’état prise en consi-
dération résulte de la superposition d’un grand nombre d’événements
individuels, tels I’enclenchement des consommateurs d’un réseau élec-
trique;

fluctuations de caractére cyclique résultant de la succession des pério-
des de haute puis de basse conjoncture que connait ’économie de tout
pays; |

variations résultant de modifications structurelles internes et externes
d’un pays ou d’un groupe de pays;

variations 4 long terme caractérisant la tendance générale du phéno-
méne de croissance pris en considération.

L’examen de I’évolution d’un grand nombre de systémes socio-économi-

ques montre que si on prend en considération une période suffisamment
longue, les trois premiers types de variation peuvent étre considérés comme
des incidents qui ne changent pas I’allure générale du phénomeéne.

Dans de nombreux cas, ce phénoméne peut étre caractérisé par une

courbe en S selon le principe représenté par la fig. I et pour laquelle on peut
reconnaitre 4 périodes:

37



Cmax

/ﬂo \
f | Croissanceréelle
Croissance |du type
COQ/ logistique

Of 4, d, ds da

!

Fig. 1 Exemple de la courbe de croissance de la grandeur C(t)

— une période d, de ‘demarrage’’ avec une croissance plus que propor-
tionnelle avec le temps,

— une période d, de ‘vitesse de croisiére” au cours de laquelle la crois-
sance est proportionnelle au temps,

— une période d; de “saturation’ au cours de laquelle le phénoméne tend
vers une valeur constante,

— une période d4 de ‘‘stabilité, voire dégradation’’ au cours de laquelle le
phénoméne tend a décroitre progressivement ou brusquement.

La premiére partie du workshop a été consacrée a la présentation d’une
méthode d’analyse du phénoméne de croissance; la deuxiéme & une
réflexion sur les phénoménes de décroissance et dégradation de phénoménes
socio-€conomiques.

1. Analyse du phénoméne de croissance
Le modéle mathématique qui permet de décrire de nombreux phénoménes

de croissance est la courbe “logistique’ définie par ’expression mathémati-
que suivante:

ct) = Cmax
1 +ae "0t
avec Cpax = Valeur de plafond
a = C_m_ai 1
Co
Co = valeur initiale du début de la période d’observation

= taux de croissance initial.
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Fig. 2 Détermination des 2 parameétres Cm ax et b caractéristiques d’une courbe
logistique

Le taux de croissance annuel correspondant a la courbe logistique est
une droite décroissante représentée par la fig. 2 et définie par ’expression
suivante:

. | d C(t) - b _
taux de croissance annuel: o 9t o (Cmax C(t))
Cette droite coupe I’axe des abscisses a la valeur C et axe des

max
ordonnées a la valeur b; elle peut donc étre utilisée pour identifier la valeur
numérique de ces deux parameétres en procédant de la maniére suivante:
— calculer les taux d’accroissement moyens (pour réduire I'influence des
variations aléatoires et cycliques)

Cm = cutk-Cit-K
C(t) 2k C(t)

avec k =2 a 5 selon ’amplitude des variations a filtrer

— porter les points en fonction des valeurs annuelles C(t)

— si les points obtenus s’alignent autour d’une droite, on peut en conclure
que le phénoméne pris en considération est du type logistique,

— DPexpression mathématique de cette droite peut se déterminer par la
méthode des moindres carrés et l'intersection de cette droite avec les
axes de coordonnées donne les 2 paramétres cherchés C .. etb.

Les fig. 3 a 5 donnent, a titre d’exemple, I’application de cette méthode
a I’analyse de 2 phénoménes de croissance pris en Suisse:
— nombre des ordinateurs installés en Suisse
— consommation d’électricité du canton de Geneve.
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Fig. 3  Valeur moyenne « m du taux d’accroissement annuel du nombre n des ordi-
nateurs installés en Suisse.
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Fig. 4 Evolution du nombre n (t) des ordinateurs installés en Suisse et approxima-
tion de cette évolution selon une courbe logistique avec b =0,4 et 0,5 et nooax = 2300
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Fig. 5 Evolution de la consommation d’électricité du canton de Genéve (tres fort,
CERN non compris) et approximation de cette évolution par une courbe logistique
avec (b=0,75) et Cmax = 2500 GWh

Un des avantages de cette méthode est qu’elle permet de caractériser un
phénoméne de croissance par une expression mathématique simple avec seu-
lement 2 paramétres numériques facilement identifiables; elle permet égale-
ment d’établir des comparaisons entre plusieurs phénoménes de croissance
et de déceler si on peut reconnaitre un phénoméne de saturation et cela bien
avant qu’il ne se produise effectivement. Elle doit étre cependant maniée
avec beaucoup de prudence comme méthode de prévision.

2. Analyse des phénoménes de décroissance et de dégradation

S’il est relativement aisé de définir un modele mathématique qui décrive la
fagon dont une croissance s’est déroulée dans le passé, il est par contre beau-
coup plus malaisé de définir ce qui se passe en 4éme phase lorsqu’un plafond
a été atteint.

Les modéles socio-économiques développés sur I'impulsion du Club de
Rome ont mis en évidence que la limitation des ressources disponibles et les
contraintes de I’environnement conduiraient inévitablement a un arrét de
I’expansion économique puis a une décroissance par suite de I’épuisement de
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certaines ressources non renouvelables; la constante de temps de ces phéno-
meénes est relativement trés grande; ils s’accompagnent en général de substi-
tution permettant de remplacer un moyen de satisfaire aux besoins des hom-
mes par un autre moyen mis a disposition par le développement technologi-
que; ainsi I’ére de construction des voies de chemin de fer qui a constitué un
des grands événements du siécle dernier, a été remplacé par I’ére de la cons-
truction des auto-routes et des aéroports, et on peut faire confiance a 'ingé-
niosité humaine pour trouver des solutions de rechange et des nouveaux
équilibres entre les besoins humains et les moyens de les satisfaire.

Il existe un autre type de décroissance, moins apparent et plus sournois,
qui résulte de la complexité et de I'interdépendance croissantes des systémes
socio-économiques, celui de brusque blocage et des dégradations qui peu-
vent paralyser la marche d’un systéme. M. R. Vacca a présenté plusieurs
scénarios de dégradation rapide qui sont décrits dans son livre “Demain le
Moyen Age, la dégradation des grands systémes”.*

Ce risque est que la taille que prennent certains systémes les rendent
ingouvernables et provoque leur paralysie voire leur blocage, en particulier
dans le domaine de la production d’énergie, de la circulation urbaine, de
I’alimentation en eau et des communications, domaines qui sont vitaux pour
le fonctionnement des sociétés industrielles.

Sous le nom de “‘théorie des catastrophes’ des modéles mathématiques
ont été développés qui permettent d’expliquer et de rendre compte de phé-
nomenes de ce genre, du type “avalanche” . *

Conclusion

I1 apparaitra probablement avec un peu de recul que les années 1960 auront
marqué un tournant dans ’histoire de I’humanité, celui du point d’inflexion
de I’expansion économique et sociale de nombreux pays, et que nous som-
mes entrés dans 1’ére des saturations; est-ce qu’elles conduiront a ’avéne-
ment de nouveaux équilibres et a des substitutions et adaptations progressi-
ves? Ou est-ce qu’elles précéderont des brusques dégradations et des bloca-
ges de secteurs économiques entiers provoquant ainsi de violentes crises qui
pourraient étre lourdes de conséquence par les guerres et révolutions qu’elles
risqueraient de susciter?

L’avertissement du prof. Vacca mérite d’étre entendu et faire I’objet
de réflexion. Les économies d’échelle qui conduisent a des augmentations de
la capacité des installations sont vraies a I’échelle micro-économique; elles
cessent de I’étre si on considére le coiit social de la distribution et le risque
que fait courir la mise hors service d’une installation géante.

* Edition Albin Michel, Paris 1973

Voir en particulier:

R. Thom “Stabilité structurelle et morphogenése” (Ediscience, Paris mars 1972)

R. Thom “Modéles mathématiques de la morphogenése” (10.18. No 887 Paris 1974)
C.E. Zeeman “‘Catastrophy theory in brain modelling” (intern. Journal Neuro-Science
6,1973)
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Ceci milite en faveur du développement de systémes décentralisés de
taille limitée, méme si le montant total des investissements qu’ils entrainent
sont plus élevés. Ce développement dépend de décisions politiques condi-
tionnées a leur tour par ’opinion publique.

C’est dans la recherche d’une meilleure prise de conscience des risques
que fait courir une croissance purement quantitative que doit étre cherchée
la solution ainsi que le reléve R. Vacca en conclusion de son livre: “Les
agglomérations humaines se dégradent, les décisions des puissants les pous-
sent vers I’instabilité et il serait déraisonnable de renverser ses tendances en
se contentant d’adresser un défi a la société et aux gouvernements des Etats.
Seules les exhortations adressées aux individus peuvent avoir des conséquen-
ces directes et limitées. L’existence indéniable de processus d’apprentissage
chez les individus suffit 4 démontrer que I’accroissement de la quantité
d’informations disponibles peut — au moins dans certains cas — assurer le
salut™.
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2. Schweizerische Gesellschaft fiir Vererbungsforschung
Société Suisse de Génétique
Societa Svizzera di Genetica

Genetic Engineering

H. Gloor (Université de Genéve): Introduction

Le terme “Genetic Engineering” (technologie génétique) s’applique en parti-
culier aux méthodes qui permettent d’isoler de petits fragments sélectionnés
de la substance génétique de n’importe quel organisme, et de les introduire
dans des souches bactériennes ou, selon les conditions, de tels fragments
peuvent se maintenir ou méme se multiplier rapidement. Tous les organis-
mes étant parfaitement adaptés aux conditions de leur environnement, en
tant que espéces sinon en tant que individus, les changements possibles de
leur patrimoine héréditaire sont étroitement limités. Cependant, I'introduc-
tion artificielle de propriétés génétiques de provenance étrangére pourrait
radicalement changer les activités d’un organisme, pourvu que de tels génes
étrangers s’harmonisent d’une fagcon ou autre avec les cellules de ’hote et
fonctionnent en paralléle avec les génes de I’hote. C’est pourquoi plusieurs
Commissions gouvernementales, notamment en Angleterre et aux Etats-
Unis, se sont déja penchées sur la question des dangers éventuels du
“Genetic Engineering’ et des mesures a prendre pour les limiter.

Des méthodes, comparables a celles qui ont été mises au point pour
certaines bactéries, pourront sans doute étre appliquées aux organismes
multicellulaires, plantes et animaux. Théoriquement, de telles méthodes
pourraient frayer un chemin 4 de nombreuses applications, soit salutaires
et profitables, soit dangereuses ou néfastes.

A part les moyens traditionnels et strictement génétiques, a savoir: les
mutations, ’hybridation, la sélection; il faut relever qu’il existe une ‘‘tech-
nologie” auxiliaire déja considérable a-Pégard des organismes multicellu-
laires. Ainsi, on peut faire régénérer une plante a partir d’'une seule cellule
végétative, ou 4 partir d’un grain de pollen; on peut faire pénétrer une algue
bleue dans une cellule de plante verte, conserver au froid des spermato-
zoides et méme des embryons de mammiféres; on peut fusionner deux
embryons lesquels ensemble donneront un seul individu parfaitement viable.
On peut fusionner des cellules plus ou moins différenciées provenant de dif-
férents individus ou encore de différentes espéces (méme animales et végé-
tales, parait-il), transplanter des noyaux ou du cytoplasme, et ainsi de
suite.

Dans le cadre de ce symposium, le docteur Bernard Mach du départe-
ment de pathologie de I’Université de Genéve discute les méthodes et les
problémes moléculaires du “Genetic Engineering”, tandis que le docteur
Nils R. Ringertz de I'Institutet for Medicinsk Cellforskning och Genetik,
Medicinska Nobelinstitutet, Karolinska Institutet, Stockholm, traite des
aspects de la cellule animale.
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1. B. Mach (Department of Pathology, University of Geneva):
Genetic Engineering at the Molecular Level

The technology of genetic engineering, or DNA recombination in vitro, is
derived from the possibility of transfering in vitro segments of DNA, and
therefore of genes, from one DNA molecule to another. The two DNA
molecules can be of the same or of different species, with no limit for this
DNA transfert among unrelated and distant species. One of the two part-
ners in such a “gene transplantation” reaction must be a self-replicating
DNA molecule, such as a virus or a bacterial plasmid, and capable therefore
of functioning as a vector. After an in vitro transfer of a foreign gene into
such a self-replicating structure (vector) the new hybrid DNA is used to
infect the normal host of the vector. Clones of new recombinant vectors
(virus or plasmid) containing foreign DNA genes are propagated, each
containing a unique segment of foreign DNA which can now be amplified
when the recombinant vector is replicated.

These segments result in the reaction, in vitro, of new genomes carrying
and perpetuating genes belonging to another species. These developments
have important implications for biological research as a whole, and in partic-
ular for the study of gene structure, function and regulation in the case of
higher organisms. They may have practical implications as well for such
problems as the large scale production of specific proteins.

Depending on the nature of the vector structure used (and into which
foreign DNA is inserted) one can distinguish two broad categories of experi-
ments. The first consists in DNA transfer into prokaryotes, using therefore
a prokaryotic vector, such as a bacteriophage or a plasmid. The foreign DNA
inserted and subsequently cloned and amplified, can either be of
prokaryotic origin, or it may come from an eukaryote. Such experiments
could involve the cloning of a specific mammalian gene sequence into a
bacterial vector. The second type of transfer utilises a viral vector for the
transfer of DNA (of whatever source) into eukaryotic cell hosts. Experi-
ments of that second type are still rather preliminary.

DNA transfer in vitro

- The first step in any of these experiments is to introduce a segment of DNA
within a vector DNA molecule. This is achieved in vitro with a combination
of biochemical reactions and it can be applied to any DNA molecules,
whatever their source. The different molecules which are to be joined are
first prepared with single-stranded tails of such structure that the single-
strand tail of one DNA molecule is complementary to the single-stranded
tail to another DNA molecule. End-to-end joining of DNA segments occurs
therefore by the pairing of short complementary single-stranded stretches of
the two DNA fragments.

Two biochemical mechanisms can produce DNA molecules capable of
such end-to-end joining: a) fragments of DNA can be elongated enzymati-
cally with single-stranded tails (on the 3’ end of each of the two strands)
with a short homopolymeric sequence. Two preparations of DNA, each
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prepared with homopolymeric tails complementary to the other (for in-
stance poly A and poly T) can be mixed and hybrid circles will be produced.
Sealing and ligation can then be achieved enzymatically. b) Certain restric-
tion endonucleases are capable of cleaving DNA molecules at very precise
locations (specified by the nucleotide sequence along the DNA) and by
cutting the two strands of DNA at a distance of about 3 to 5 nucleotide
pairs. (see Figure 1). The enzymes therefore generate DNA fragments with
short complementary tails and which are automatically capable of end-to-
end joining. The crucial feature of this enzymatic cleavage is that DNA
fragments produced by a given restriction endonuclease will be able to join
to DNA fragments from any source, as long as these have also been pro-
duced by the same enzyme. Joining of such DNA fragments, followed by
enzymatic ligation, will produce circular DNA molecules containing DNA of
two different origins.

If one of the two partners in such an in vitro DNA joining experiment is
a bacterial plasmid, or a bacteriophage, the resulting hybrid molecule, which

46



contains DNA, can function as normal phage or plasmid DNA and infect
the host bacteria in which they will propagate. Great progress has been
made in the past 2 or 3 years in the development of efficient vectors strains.
These are derived from E. coli bacteriophage lambda and from plasmids of
E. coli. One advantage of plasmids for these DNA transfer experiments is
that, under certain circumstances, they can be amplified in their bacterial
host and that large quantities of specific DNA, including specific foreign
genes, can be prepared. '

Figure 2 represents schematically the very simple sequence of events
involved in an in vitro DNA recombination. Step 1 is the preparation of the
vector (phage or plasmid), step 2 is the mixing, and pairing, of vector DNA
and foreign DNA, both with complementary single strand tails, and step 3
is the final ligation of the hybrid circular DNA which is a viable phage or
plasmid containing one or several additional genes of foreign origin.

Gene specificity

The construction of new recombinants carrying one given gene presents

great technical difficulties, especially in the case of genes from higher

organisms, where a single gene represents only one part in several millions in
the entire genome. This question of gene specificity has not yet been solved
in an obvious way but there are clearly three possible strategies:

1. Random insertion of unfractionated DNA fragments from the entire
genome (with the creation of a large number of phage or plasmid
recombinants) followed by screening or selection for recombinants
carrying a specific gene. This so-called “shot-gun’’ approach requires the
scaling up of screening procedures (usually based on in situ hybridiza-
tion with a specific labeled RNA or DNA probe). It has the disadvan-
tage of involving the construction of large numbers of recombinants
containing unknown genes.

2. The second approach is based on the purification, or enrichment, of a
given gene by various biochemical techniques followed by its insertion
into a bacterial vector. The methodology of gene purification is still
very complexe and progress along this second more sophisticated
approach has been rather slow.

3. Because of the difficulties in cloning a specific gene from complexe
organisms such as mammals, an alternative procedure has been devel-
opped. It consists in the in vitro synthesis of a gene (or portions of a
gene) using a specific messenger RNA as a template. This has made
possible the construction of E. coli plasmids carrying in vitro syn-
thesized gene sequences from rabbit or mouse. The first success in such
an experiment was in the case of rabbit and mouse globin; and the
schematic representation of the different steps involved in such an
experiment is presented in Fig. 3. When the messenger RNA coding for
a given protein can be obtained either in pure form or as a majority
component, this approach involves the creation of recombinants
carrying only known gene sequences.
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Possible uses and implications of in vitro DNA recombination

The possibility of “cloning’ individual genes and to amplify them in simple
bacterial vectors does represent a major technological breakthrough for bio-
logical research. It will make possible new approaches in the study of gene
expression and gene control as well as in the study of the fine structure of
genes and of controlling sequences. Crucial biological questions such as
cellular differenciation, control of normal and malignant growth, hormone
induction, genetic control of antibody variability will no doubt benefit in a
decisive way from these new techniques.

In vitro DNA recombination will be utilized for the construction of
bacterial strains capable of producing specific ‘“‘useful” proteins. The com-
mercial production of various hormones, such as insuline, by large scale cul-
tures of bacterial recombinants carrying the specific genes, is forseeable in
the near future. Other proteins of interest include viral proteins to be used
as vaccine.
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Great efforts will also be made to introduce the genes for nitrogen
fixation into plants, an achievment which could have important conse-
quences for agriculture and for the food problem as a whole.

And finally one must consider that the possibility of transfering
foreign genes into animal cells might be used once for the treatment of
genetic defects in human cells. Such a prospect involves technical steps
which are clearly not possible now, and which may never be solved. It also
carries at the same time a remarkable potential for medical progress and the
worrysome possibilities of abuses inherent to such manipulations on human
cells or even on individuals.

Although genetic engineering may never reach the state where it could
be applied to humans; the mere possibility of such interventions has rightly
generated grave concern among scientists and non scientists alike. Further-
more, the possibility that DNA recombination in vitro involving simple
bacterial vectors might involved some health hazards, unknown in nature
and extend, has also resulted in a serious and critical reflexion on the justi-
fication for such new research. The consensus is now that a strict control
should be exerted on what kind of experiment should be allowed and not
allowed and also on the very stringent safety conditions under which such
type of research can be allowed to proceed. As a result of such concern,
very strict rules are now applied to this field of research, which imply not
only the physical conditions but also the use of bacterial or viral strains
unable to survive outside a very complexe set of laboratory conditions. An
open debate on the interest and possible benefits of certain types of these
experiments, and on the rules imposed to prevent abuses in this field is most
important. Also important is that such a debate be conducted in an objec-
tive serene climate.

2. N.R. Ringertz (Institute for Medical Cell Research and Genetics, Medi-
cal Nobel Institute, Karolinska Institutet, Stockholm, Sweden):
Possibilities of Cell Biology for Genetic Engineering

The term genetic engineering is now used to describe experiments designed
to modify the genetic material of bacteria, viruses and other prokaryote
microorganisms. This technology owes its origin to recent progress in
nucleic acid biochemistry and molecular biology. Thus, the discovery of
restriction enzymes has made it possible to prepare DNA fragments in a
form which makes it easy to recombine and join fragments from two differ-
ent organisms into recombinant DNA molecules. Using these methods it is
possible to construct specific gene sequences which can then be injected
into bacteria where they will be replicated and thus amplified as the bacteria
multiply. The consequences this may have for the biological properties of
bacteria are presently the subject of intense studies and debate. In view of
the rapid progress in “‘genetic engineering’’ with microorganisms it is now of
interest to consider to which extent such manipulations can be performed
with animal cells. It is also necessary to discuss the potential benefits and
risks that such experiments may entail.

49



Recent advances in the field of somatic cell genetics have resulted in
techniques which make it possible to generate animal and plant cells with
altered genomes (Fig. 1) such as mutant cells with specific genetic defects,
virus transformed cells in which viral genes have been added to the cellular
genomes, hybrid cells containing genetic material from two different cell
types, and reconstructed cells in which the nucleus may be derived from one
cell type and the cytoplasm from another. The aim of this presentation is to
discuss possibilities of preparing animal cells with altered genomes. For
references and a more detailed discussion of this subject see ref. 1)..

Mutant cells

The term mutant is used to describe cells or cell lines which show a stable
and heritable alteration in phenotype. Mutants can be isolated by culturing
cells from patients suffering from inherited metabolic disorders or by treat-
ing normal (“wild-type”) cells in vitro with mutagens. In the latter case,
exposure to mutagens (X-irradiation or chemical mutagens) is followed by
selection for mutant cells. Often one uses special culture media or drugs in
order to kill normal cells and allow a special class of mutants to accumulate.
Drug resistant, enzyme deficient mutants have been used in testing the
relative importance of different pathways of purine and pyrimidine synthe-
sis and in studies of metabolic cooperation and cross-feeding between cells.
In vitro studies of cells sensitive or resistant to cytostatic drugs have pro-
vided information about the mechanism of action of these drugs. This type
of information is important in cancer chemotherapy. Auxotrophic mutants,
that is cells requiring special nutrients not required by normal cells, have
been used for genetic analysis of nutritional requirements. Temperature
sensitive mutants, are cells which grow at certain temperatures (permissive
temperatures) but not at other temperatures (nonpermissive temperatures)
at which normal cells multiply. Many of these mutants appear to be due to
slight base changes in DNA which cause single amino acid substitutions in
proteins thereby causing them to become nonfunctional when the tempera-
ture is changed from the permissive to the nonpermissive temperature. The
protein affected may be one which is necessary for DNA, RNA or protein
synthesis in general or one which has a specific enzymatic function in a
metabolic pathway. Other temperature sensitive mutations affect complex
cell functions, for instance progress through the cell cycle, mitosis, suscep-
tibility to viral infection or ability to undergo transformation by tumor
viruses. The study of mutant cells by biochemical techniques makes it
possible to test the direct involvement of a specific gene product in the
control of a given phenotype. Furthermore mutant cells may be used in cell
fusion experiments to facilitate the isolation of hybrid cells. As will be
discussed below this represents an important genetic technique which makes
it possible to explore the organization and function of genes in human and
animal cells.

1) Ringertz NR, Savage RE (1976): Cell Hybrids. Academic Press, New York.
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Fig. 1 Schematic illustration of mutation and viral transformation.

Virus transformed cells

Treatment of normal cells in vitro with DNA or RNA tumor viruses can
cause a heritable alteration in their growth regulation known as transforma-
tion. This process is believed to be analogous to in vivo transformation of
normal cells to tumor cells. Cells which have been transformed continue to
multiply in vitro after normal cells have undergone senescence and stopped
multiplying. Usually transformed cells do not contain detectable quantities
of infectious virus. Using nucleic acid annealing it is, however, possible to
detect a small number of viral genomes which are covalently linked to host
cell DNA (Fig. 1). In some transformed cell lines the viral genomes are
defective and correspond only to one or two genes. One of these genes is
believed to specify the transformed phenotype and a special virus-induced
nuclear antigen. Further studies of viral transformation genes will no doubt
provide valuable information about virus-induced carcinogenesis.

Cell hybrids

The technique of cell hybridization involves a spontaneous or induced
fusion of two different types of cells (A and B) into multinucleate hetero-
karyons containing A and B type nuclei within a common cytoplasm
(Fig. 2). Most heterokaryons die soon after fusion but some of those which
contain only one A nucleus and one B nucleus survive and complete a
normal cell division. The binucleate heterokaryons then give rise to two
mononucleate hybrid cells (synkaryons) each of which contains a complete
set of A and B chromosomes. Many types of hybrids show great vitality and
are capable of multiplication in tissue culture for many years.
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Fig. 2 Schematic summary of somatic cell hybridization. Fusion of two different
cells, A and B results in a binucleate heterokaryon which in some cases divides to form
two mononucleate hybrids (synkaryons) each of which contains a complete set of A
and B chromosomes. If such hybrids are cultured over longer periods of time there may
be elimination of chromosomes from one of the parental cells (chromosome segrega-
tion). A segregant may lose practically all chromosomes from the B cell while at the
same time retaining a complete set of A chromosomes.

A wide variety of animal, human and even plant cell types, have been
used as parental cells in these fusions. When cells of different organisms are
fused interspecific hybrids are produced. In these cases, the parental cells
differ at least with respect to genotype if not phenotype as well. Intraspe-
cific hybrids are obtained by fusing two different cell types from the one
species. In these cases the parental cells share a common genotype but differ
in morphological, immunological, or functional properties, that is in pheno-
type. .

The most common method of inducing cell fusion is to add inactivated
Sendai virus to a suspension or monolayer of cells. Several chemical methods
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of inducing cell fusion have been suggested. These involve the use of
lysolecithin, polyethyleneglycol and artificially produced liposomes.

Heterokaryons, the immediate products when two different cells fuse,
have been useful in the analysis of nucleocytoplasmic interactions and the
role of the cytoplasm in the control of nuclear activity. Fusion of cells
differing in their activity with respect to DNA and RNA synthesis has
shown that the active partner almost always stimulates the nucleus of the
inactive partner to synthesize more RNA and/or DNA. There is suggestive
evidence that the signals which trigger the increased activity are proteins
which migrate from the cytoplasm into the inactive nucleus. The signals
appear not to be species specific since active cells of mouse origin can
stimulate inactive human, rabbit or chick as well as mouse nuclei.

If one of the parental cells in a fusion happens to be in mitosis, while
another is in interphase, the nucleus of the latter cell is induced to undergo
premature chromosome condensation (PCC). The morphological appearance
of the PCC filaments varies depending on whether the interphase cell
happens to be in G;, S, or G, phase. Therefore, the PCC phenomenon can
be used to analyze the chromosome condensation cycle during interphase
and factors which trigger mitosis. Furthermore, it represents a method of
visualizing chromosomes in nondividing cells (e.g. sperm), and of scoring the
immediate effects of chromosome breaking agents.

Heterokaryons have been useful in the analysis of factors which regu-
late phenotypic expression and in gene complementation analysis of human
genetic disease. Restoration of a missing function in a heterokaryon formed
by the fusion of two mutant cells is an indication that the two cell types
suffer from different genetic defects. Using this approach it has for instance
been possible to show that the Xeroderma pigmentosum syndrome in Man
can be divided into 4 - 6 complementation groups. Each of these groups
probably corresponds to a specific genetic lesion, each representing an
enzyme or factor required for the repair of UV-induced DNA damages.

In order to study mononucleate hybrid cells (synkaryons) they usually
have to be separated from the parental cells and from polyploid cells arising
from the fusion of like cells. This can be achieved by single cell cloning or
by using culture conditions which favour the growth of hybrid cells while
inhibiting the parental cells. Selection for hybrid cells is commonly based on
the use of mutant parental cells. The “HAT” selection system can be used as
an example of this. Mutant cells deficient in hypoxanthine-guanine phos-
phoribosyl transferase (HGPRT") are obtained by selection with thioguanine
or from patients suffering from the Lesch Nyhan syndrome. These cells are
then fused with cells deficient in thymidine kinase (TK"). The latter type of
mutant is obtained by selection with bromodeoxyuridine. The genetic
defects of the mutant cells are of little importance during growth on normal
tissue culture media, since the relevant enzymes are only involved in salvage
(reserve) pathways for nucleotide synthesis. When the main biosynthetic
pathways for purine and pyrimidine nucleotides are blocked by the folic
acid analogue aminopterin, normal cells (HGPRT* TK*) can survive if
supplied with exogenous hypoxanthine and thymidine whereas the mutant
cells die because of their inability to synthesize nucleotides from hypo-
xanthine (HGPRT- cells) or from thymidine (TK- cells). Hybrid cells formed
from fusion of HGPRT- with TK- cells can be isolated by selection in a
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medium containing Hypoxanthine, Aminopterin and Thymidine (HAT-
medium). Hybrids contain one chromosome set which is HGPRT- but TK*
and one that is HGPRT* and TK-. Therefore, they are able to produce
HGPRT and TK enzyme and to utilize exogenous hypoxanthine and thymi-
dine for nucleotide synthesis. Thus when combined in.one cell the two
parental genomes complement each other and make it possible for the
hybrid cell to survive on HAT-medium. The unfused parental cells, however,
are killed by this medium.

In addition to the HAT medium there are a number of other selective
systems in which the parental cells are temperature sensitive or auxotrophic
mutants. When the two parental cells differ with respect to their gene
mutations, the hybrids can be isolated because of the gene complementation
phenomenon. This type of analysis also illustrates an important application
of the cell hybridization method, namely the genetic analysis of metabolic
pathways and cell function.

Intraspecific hybrids (e.g. mouse + mouse) usually show chromosome
numbers which approximate or are a little below the expected sum if one
assumes that one cell of one type and one cell of the other type have fused
(1 + 1 hybrids). As the cells are maintained in culture over long periods of
time the chromosome number undergoes a slight decrease. Interspecific
hybrids (e.g. mouse + man) on the other hand usually show extensive
chromosome elimination. Presumably chromosome segregation in the
hybrid population is due to abnormal mitoses and overgrowth of variants
with a reduced chromosome complement. In interspecific hybrids chromo-
some segregation usually involves the preferential elimination of chromo-
somes of one species while the chromosomes of the other species are selec-
tively retained. Thus human chromosomes are selectively eliminated in man
+ rodent hybrids. Since many homologous isozymes of man and mouse can
be distinguished by differences in their electrophoretic mobility it is possi-
ble to establish if there is coexpression of both genomes or if a human
enzyme activity has been lost because of loss of a specific human chromo-
some. By analyzing the expression of a variety of human markers in many
different clones it is possible to establish that some markers always occur
together and that they are always lost as a group (linkage analysis). In many
cases the retention or loss of a marker can be correlated with a specific
chromosome (synteny testing). Hybrid cells can also be used to establish the
linear order in which genes occur on individual chromosomes, measuring
distances between genes and relating these data to the structure of the
chromosomes (chromosome mapping). One method of mapping genes
is to induce massive chromosome fragmentation by treating one of the
parental cells or the hybrids with chemical or physical mutagens, causing
chromosome breaks. By using appropriate mouse mutants as one of the
parental cells, and selective media on which the cells have to retain a
specific human gene in order to survive, it is possible to obtain hybrid
clones that retain a broken chromosome carrying the complementing
human gene. Different clones differ with respect to the size and break
points of the chromosome fragment. Detailed cytological examination
of the chromosome fragments and assaying for linked genes by isozyme
analysis make it possible to map the exact localization of genes down
to the molecular level.
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One of the main applications of the cell hybridization technique in cell
biology has been in the analysis of gene expression and cell differentiation.
Hybrid cells with complete or reduced chromosome sets have been exam-
ined for general characteristics such as morphology, growth rate, contact
inhibition and senescence, complex physiological and immunological prop-
erties, specific gene products e.g. enzymes, hormones, immunoglobulins,
and for sensitivity to specific drugs. Any of these characteristics can be used
as a marker if the two parental cells differ with respect to it. Obviously a
distinction has to be made between properties common to all cells of a given
organism (constitutive markers) and properties which are expressed only by
certain differentiated cells (facultative markers). A number of different gene
expression patterns have been observed; coexpression of constitutive and
facultative markers, dominance or recessiveneness of drug resistance
markers, extinction of facultative markers and in some cases activation of
new properties not expressed by the parental cells. Although these observa-
tions are important for our understanding of how gene expression and cell
differentiation are controlled in eukaryotic cells they do not yet provide a
clear picture of how gene activity is regulated in animal cells.

The technique of cell hybridization has also gained wide applications in
the analysis of malignancy and transformation. It is an important tool in
tumor virology where it has been used to map virus integration sites, virus
rescue and virus detection, analysis of factors determining the susceptibility
of different cell types to viral infections, and analysis of cellular mechanisms
inhibiting viral replication or modifying viral gene expression.

Reconstruction of cells by fusion of cell fragments

A new technique which promises to be of great interest in the study of gene
regulation and nucleocytoplasmic interactions in animal cells involves fusion
of cell fragments. The technique used for generating cell fragments is based
on the use of the drug cytochalasin B. If animal cells are exposed to this
drug marked changes occur in the shape of the cells and frequently the
nuclei are extruded into the tip of long protrusions which are connected to
the main cytoplasm via narrow stalks. These stalks frequently break sponta-
neously, thus causing a loss of nuclei from some cells. The efficiency of
enucleation can be increased to close to 100% by centrifugation. Usually
glass discs with monolayers of cells are placed cell-side down in centrifuge
tubes containing a cytochalasin solution. During centrifugation the nuclei
are pulled out of the cytoplasms which remain attached to the discs. The
cytoplasms (anucleate cells) have an abnormal shape immediately after
centrifugation but if returned to normal culture medium they resume the
form of the intact cell and continue to synthesize protein. The cytoplasms
remain metabolically intact for 12 - 36 h before they round up and die.

The nuclei, on the other hand, can be collected from the bottom of the
centrifuge tubes. These nuclei differ from nuclei prepared by other tech-
niques in that they are surrounded by a thin rim of cytoplasm and an intact
plasma membrane. These cell fragments, which are referred to as minicells
or karyoplasts, in many cases contain less than 10% of the cytoplasm of the
intact cell and are capable of RNA and DNA synthesis for several hours
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Fig. 3  Enucleation of cells by cytochalasin treatment and centrifugation of animal
cells gives two types of cell fragments: nuclei (minicells) and cytoplasms. Both types of
fragments are surrounded by an intact plasma membrane and may be fused to give a
reconstituted cell. Viable cells may be reconstituted by combining nuclei and cyto-
plasms from different types of cells. If an enucleated cell (cytoplasm) is fused with an
intact cell, the result is a cytoplasmic hybrid (cybrid).

after enucleation. Under the conditions of preparation and culture which we
have used minicells from several different cell types have been unable to
regenerate a cytoplasm and to form cell colonies. Instead the minicells have
undergone lysis and have died within 24 - 48 h of enucleation.

Since nuclei and cytoplasms prepared by the cytochalasin enucleation
technique are surrounded by an intact plasma membrane carrying receptors
for Sendai virus they can be fused together with inactivated virus to give
reconstituted cells (Fig. 3). It is also possible to add cytoplasm from one cell
to an intact cell. In this case the result is a cytoplasmic hybrid (cybrid), that
is a cell containing a cytoplasm which is a mixture of that of two different
cells. One of the chief problems in such experiments lies in recognizing and
distinguishing the intact parental cells, the reconstituted cells and cybrids.
Four types of markers have been used to identify the origin of individual
cells and small colonies of cells arising from reconstructed cells: mor-
phological markers (nuclear size and shape), artificially produced markers
(ingestion of polystyrene beads of different size classes and/or labelled with
different fluorochromes), DNA content and functional markers. The func-
tional markers (mutant cells defective in specific enzyme functions or
resistant to specific drugs) are useful not only for identification purposes
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Fig. 4 Transfer of chromosome(s) from one cell to another by microcell fusion.
Microcells are subdiploid miniature cells which are generated by first inducing micro-
nucleation with microtubular poisons. Micronucleated cells are then enucleated to give
microcells. The smallest microcells have a DNA content equivalent to single chromo-
somes. Fusion of microcells from normal cells with a mutant cell (x-) can be used to
introduce a complementing chromosome (x+). By using appropriate selection methods
one may be able to predetermine which microcell hybrids survive.

but also to obtain the progeny of the desired reconstructed cells by growth
on selective media. Using this approach we have been able to reconstitute
viable cells by combining nuclei and cytoplasms from different sublines of
an established rat myoblast line. Also some combinations involving nuclei
and cytoplasms from two different species have been successful. Thus viable
cells capable of cell multiplication have been obtained by combining nuclei
from rat myoblasts with cytoplasms from mouse fibroblasts. The fact that
animal cells can be reconstructed by fusing two nonviable cell fragments
from two different species and two different cell types indicates that it may
be possible to generate a fairly wide spectrum of reconstituted cell types.
Specific areas of research in which reconstitution techniques should prove
useful include regulation of gene expression, the stability of the differen-
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tiated state, interactions between the nucleus and cytoplasm, and the
dependence of mitochondria and other cytoplasmic organelles on nuclear
genes.

Using the cytochalasin enucleation technique it is also possible to
prepare another type of cell fragment. Microcells are prepared by cen-
trifuging micronucleated cells in the presence of cytochalasin (Fig. 4). Such
cells can be obtained in large numbers by treating normal mononucleated
cells with microtubular poisons (colchicine, colcemid, vinblastine etc.). After
an extended metaphase nuclear membranes reassemble around individual or
small groups of chromosomes which are scattered throughout the cytoplasm
of the dividing cell because of abnormal anaphase movements. As a result
the genome is divided into a large number of micronuclei in which the
chromosomes are dispersed into interphase chromatin. Enucleation of
micronucleated cells results in subdiploid microcells containing one or
several micronuclei surrounded by a rim of cytoplasm and a plasma mem-
brane. The smallest members of a microcell population have a DNA content
equivalent to single chromosomes while the larger microcells clearly must
contain moré than one chromosome. As with minicells most of the sub-
diploid microcells are metabolically intact in the sense that they persist in
culture for a short time and exclude trypan blue. Using inactivated Sendai
virus, microcells may be fused with intact cells to give heterokaryons. There
is tentative evidence that some microcell heterokaryons divide and give rise
to mononucleate hybrid cells. Fusion with microcells, therefore, appears to
offer a method by which a small part of the genome of one cell can be
introduced into another cell. If the recipient cell is a mutant which is unable
to grow on a selective medium it may be possible to isolate hybrids in which
a complementing chromosome has been introduced by fusion with a micro-
cell (Fig. 4). Thus, although it will be difficult to fractionate microcells and
obtain those containing a specific chromosome, and although fusion is likely
to be random, it is possible to control which hybrids one obtains. Microcell
hybrids containing mouse chromosomes and only one specific human chro-
mosome could be useful in chromosome mapping. Other applications could
be in gene complementation analysis designed to distinguish structural and
regulatory mutations, and in the analysis of integrating sites for tumor
viruses.

Concluding remarks

Recent progress in somatic cell genetics has made it possible to generate
many different types of genetically altered cells. The techniques are based
on the use of mutagens, virus transformation, cell fusion, and methods of
preparing and recombining cell fragments. With these techniques it is now
possible to analyze a large number of important biological and medical
problems. Undoubtedly it is also possible to repair genetic defects in mutant
cells by introducing complementing chromosomes from normal cells. In
spite of this, it is not likely that such techniques will be useful for clinical
medicine within the foreseeable future. The main reasons for this belief are
(a) that the problems in repopulating an individual suffering from a genetic
disease with cells “repaired” in vitro appear to be exceedingly difficult.
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There may also be a risk that the repaired cells give rise to tumors; (b) There
are at least 1’500 distinguishable human diseases which are known to be
genetically determined but most of these diseases are rare or very rare.
Furthermore even if the patients show exactly the same symptoms they
may differ with respect to their individual genetic lesions. The cost of
mapping the nature of the genetic lesion in each individual and then design-
ing a genetic therapy based on genetic engineering with cells or DNA would
be prohibitive.

In view of the recent discussion about the dangers of recombinant DNA
research it may be appropriate to ask if there are any dangers in genetic
engineering with human or animal cells. So far there are no indications that
there would be any serious risks in this type of research. On theoretical
grounds it has been pointed out, however, that cell hybrids between animal
and human cells may represent an intermediate host in which animal viruses
can be adapted to grow on human cells by mutation or recombination with
human cellular DNA. Clearly this possibility must be explored. It appears,
however, to be a risk which may be controlled by using known methods for
containing pathogenic microorganisms.

59



3. Schweizerische Arbeitsgemeinschaft fiir Umweltforschung SAGUF
Association Suisse pour la Recherche sur I’Environnement

3. SAGUF-Symposium, 18. September 1976 in Bern
Probleme der Deponie radioaktiver Spaltprodukte

H. Mislin (Carona/Lugano): Einleitung

Ziel und Zweck der SAGUF-Symposien ist es, an der wissenschaftlichen
Klirung einer jeweils aktuellen Umweltproblematik aktiv mitzuwirken. Die
grosse Beklemmung gegeniiber einer allzu raschen Verbreitung von Kern-
kraftwerken ist letztlich weniger auf das Problem der Abwirme gerichtet,
als nach wie vor auf dasjenige der radioaktiven Abfille, der Spaltprodukte.
Auch waren simtliche bisherige Deponien fiir den Atommiill nur als Ver-
legenheitslosungen zu betrachten. Es gehort zum Auftrag der Schweize-
rischen Arbeitsgemeinschaft fiir Umweltforschung als neutrales Forum
zunichst empirisch sachliche, wissenschaftliche Information, die interna-
tional erhoben und diskutiert wurde, zu vermitteln.

Es lag daher nahe, Experten aus den beiden Nachbarlindern Frankreich
und Deutschland, die bereits iiber mehr Erfahrung mit radioaktivem Abfall
verfiigen, zusammen mit den schweizerischen Wissenschaftern zur Kritischen
Auseinandersetzung einzuladen. Das Symposium sollte einen problem-
klirenden Beitrag leisten, vorallem zur Frage der Endlagerung in wasser-
undurchldssigen Formationen der Erde (jungfriuliche Salzlagerstitten,
submarine Bohrlocher u.s.w.). Vorschlige in Richtung auf die definitive Besei-
tigung radioaktiver Spaltprodukte, d.h. endgiiltige Eliminierung aus der
Biosphire, wurden diskutiert.

Das Symposium stand unter der Diskussionsleitung von Herrn Prof. Dr.
Otto Huber, Universitdt Fribourg, und bot eine offene Debatte iiber alle
einschldgigen Fragen. Zusammen mit den gekiirzten Vortrigen sind auch die
schriftlich eingereichten und sachbezogenen Diskussionsvoten im vorliegen-
den Symposiumsbericht aufgenommen worden.

1. R.P. Randl (Bonn): Die Entsorgung von Kernkraftwerken. Probleme
und Losungen

Die mit dem Energieprogramm der Bundesregierung verbundene Forderung
nach einem verstirkten Ausbau der Kernenergie fiir eine krisensichere,
langfristig verfiigbare Elektrizitatsversorgung erfordert einen gesicherten,
vollstindigen Brennstoffkreislauf. Ein wesentlicher Bestandteil dieses Kreis-
laufes ist die Riickgewinnung der spaltbarenMaterialien Uran und Plutonium
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aus den bestrahlten Brennelementen durch die Wiederaufarbeitung. Von

zumindest gleicher Bedeutung ist die sichere Verwahrung der bei der Kern-

spaltung im Reaktor entstandenen radioaktiven Spaltprodukte, die bei der

Wiederaufarbeitung abgetrennt und in eine Form umgewandelt werden, die

ihre langfristig sichere Lagerung erlaubt.

Nachdem in den vergangenen Jahren Losungswege und befriedigende
industrielle Strukturen auf dem Gebiet der Versorgung mit Brennstoff
(Natururanbeschaffung und Anreicherungsarbeit) erarbeitet wurden, stehen
nun Fragen der Entsorgung, d.h. der Wiederaufarbeitung von abgebrannten
Brennelementen, der Abfallbehandlung und -lagerung im Blickpunkt des
Interesses.

Die Bundesregierung hat zur Schliessung des Brennstoffkreislaufs seit
einigen Jahren ein Konzept entwickelt, das — getragen von Staat und
Industrie — bis Mitte der 80er Jahre zur Errichtung eines integrierten Ent-
sorgungssystems fiir Leichtwasser-Reaktoren fithren wird. Dabei sind
folgende Bedingungen zu erfiillen:

— Wiederaufarbeitung, Spaltstoffrezyklierung, Abfallbehandlung und
Abfallagerung stellen ein riumlich konzentriertes Gesamtsystem dar.
Bei dem geplanten Ausbau der Kernenergie besteht die Notwendigkeit,
dieses System im industriellen Massstab in seiner 1. Ausbaustufe aus-
reichend fiir rund 50°000 MWe Kernkraftwerksleistung — etwa bis zur
Mitte des nidchsten Jahrzehnts — zur Verfiigung zu haben.

— Mittel- und schwachradioaktive Abfille werden sofort nach Abtrennung
entsprechend konditioniert und am Standort der Entsorgungsanlagen
endgelagert. Der Standort wird demnach vor allem auch nach seinem
Endlagerpotential, d.h. dem Vorhandensein jungfriulicher Salzforma-
tionen im Untergrund, auszuwihlen sein.

— Die anfallenden hochaktiven Abfille konnen zunichst als verfestigte
Produkte zwischengelagert werden. Erst nach ausreichender Erprobung
des Endlagerkonzeptes im Versuchsendlager Asse II wird eine End-
lagerung dieser Abfille vorgenommen werden. Nach den gegen-
wartigen Zeitpldnen wird jedoch, wenn iiberhaupt, nur eine kurzfristige
oberirdische Zwischenlagerung in geeigneten Bauwerken (engineered
storage) erforderlich sein. In Anbetracht der relativ geringen anfallen-
den Mengen verfestigter Hochaktivprodukte (ca. 100 — 150 m® pro
Jahr) und der — auch international — bereits erprobten Lagertechnik
kann eine solche Zwischenlagerung ohne Umweltrisiko durchgefiihrt
werden.

Fir die Verwirklichung des Entsorgungskonzeptes wurden folgende
Festlegungen getroffen:

a) Wiederaufarbeitung, Wiederverwendung der riickgewonnenen Brenn-
stoffe und Abfallbehandlung werden grundsitzlich unter wirtschaft-
lich-industriellen Bedingungen durchgefiihrt.

b) Bei der Realisierung des Entsorgungssystems wird die Endlagerung der
radioaktiven Abfille in die Verantwortung des Bundes fallen. Die end-
giiltige gesetzliche Regelung dieser im Grundsatz zwischen Bund und
Lindern unstrittigen Bundeszustindigkeit erfolgte mit der 4. Novelle
zum Atomgesetz. Als Ergebnis der Verantwortung fiir die Endlagerung
wird der Bund auch Eigentiimer des Endlagers — und damit des Ent-
sorgungsstandortes sein.
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Mit dem Ziel, einen optimalen Standort hierfiir unter den Bedingungen
der Bundesrepublik auszuwihlen, werden seit rund zwei Jahren im Auf-
trag der Bundesregierung in der gesamten Bundesrepublik Untersuchun-
gen zu moglichen Standorten fiir ein solches Entsorgungssystem durch-
gefiihrt. Hierbei wurden zundchst allgemein zugingliche Daten iiber
wichtige Standortkriterien gesichtet und bewertet.

In der jetzt anstehenden Phase ist es notwendig, ausfithrliche Vor-Ort-

Untersuchungen zu Geologie (Endlagerpotential), Hydrologie, Meteoro-

logie, Baugrundbeschaffenheit u.a. an einigen denkbaren Standorten

durchzufithren, um Daten und Entscheidungskriterien fiir die end-
giltige Standortwahl im atomrechtlichen Genehmigungsverfahren erar-
beiten zu konnen. Es ist beabsichtigt, diese Standorterkundung
zundichst an drei moglicherweise geeigneten Standorten in Norddeutsch-
land im Laufe des nidchsten Jahres so weit abzuschliessen, dass-ggf. eine

Standortauswahl getroffen und das atomrechtliche Standortgenehmi-

gungsverfahren eingeleitet werden kann.

Im Sinne der heutigen Vortragsveranstaltung mochte ich mich hier aus-
schliesslich dem Thema “radioaktive Abfille”, die in dem geplanten Entsor-
gungszentrum anfallen, zuwenden und insbesondere auf die Endlagerung
eingehen.

Zunichst einige Worte zur Abfallbehandlung:

Aufgrund der Ergebnisse der F + E-Arbeiten zur Behandlung radio-
aktiver Abfille in der Bundesrepublik und im Ausland sowie der Erfahrun-
gen mit der Endlagerung konditionierter radioaktiver Abfille in der Asse
lassen sich folgende Grundsitze formulieren:

— Bei der Behandlung und Beseitigung radioaktiver Abfille wird zweck-
massigerweise zwischen schwach- und mittelaktiven Abfillen einerseits
und hochaktiven wiarmeerzeugenden Abféllen andererseits unterschie-
den.

— Schwach- und mittelaktive Abfille werden durch Einbettung in Zemen-
ten bzw. Bitumen zu lagerfihigen, stabilen Produkten verarbeitet. Diese
Verfahren werden seit lingerer Zeit routinemadssig angewandt und in
Demonstrationsanlagen bei der GfK, GWK und bei Eurochemic weiter-
entwickelt und verbessert.

— Hochaktive Abfille werden in Glasprodukte eingebettet werden. Hier-
fiir sind noch umfangreiche Erprobungen und Demonstrationen in Ver-
suchsanlagen vorgesehen.

In den nédchsten Jahren werden in den Grossforschungseinrichtungen
und bei der Industrie noch umfangreiche Arbeiten zur weiteren Erprobung
dieser Verfahren und zur Demonstration im ausreichenden Massstab durch-
gefiihrt werden.

Die Untersuchungen werden sich bei der Behandlung mittel- und
schwachaktiver Abfallstrome auf die Erprobung verbesserter Techniken zur
Bitumierung bzw. Zementierung ausrichten. Hierbei werden Verfahren zur
weiteren Volumenreduktion, zur Erhéhung der Auslaugresistenz und zur
Langzeitstabilitit im Vordergrund stehen. Ebenso wird die “in-situ-Ver-
festigung’ dieser Abfille aufgegriffen werden, da ein solches Verfahren eine
weitere Erhohung der Sicherheit bei Behandlung und Beseitigung schwach-
und mittelaktiver Abfille, vor allem durch Verringerung der Hantierungs-
schritte, verspricht.
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Die Arbeiten zur Verfestigung hochaktiver Abfille werden verstirkt.
Nachdem im letzten Jahr die ersten hochaktiven Gldser im Labormassstab
hergestellt wurden, gilt es nun, die entsprechenden Techniken in den indu-
striellen Massstab zu ibertragen. Die dafiir notwendigen Demonstrations-
anlagen befinden sich bereits im Planungsstadium. Es ist vorgesehen, sie so
zigig wie moglich zu errichten, so dass bis zum Zeitpunkt der Inbetrieb-
nahme der industriellen Verfestigungsanlage am Entsorgungsstandort, gegen
Ende der 80er Jahre, ausreichende Erfahrungen mit der Verfestigungstech-
nologie und damit belastbare Aussagen iiber die Produktqualitdt zur Ver-
fiigung stehen werden.

Die Endlagerung der hochaktiven Abfallprodukte soll nach dem Ent-
sorgungskonzept ebenfalls in der Salzformation am Entsorgungsstandort
erfolgen.

Es ist beabsichtigt, die hierfiir erforderliche Endlagertechnik bei den ab
1978/79 geplanten Versuchseinlagerungen in Asse ausfithrlich zu erproben,
so dass bis zum frithestmoglichen Beginn der HAW-Endlagerung am Ent-
sorgungsstandort Ende der 80er Jahre bereits umfangreiche Erfahrungen
vorliegen.

Im Rahmen des Gesamtentsorgungskonzeptes ist vorgesehen, die
schwach- und mittelaktiven Abfille in nicht begehbaren Salzkavernen end-
zulagern, wihrend die verfestigten hochaktiven Abfille ihren endgiiltigen
Platz in einem wihrend der Betriebsphase begehbaren Endlager finden
sollen.

Aufgrund der bisherigen Kenntnisse und Untersuchungen ist nicht zu
erwarten, dass unser Konzept der Endlagerung in stabilen geologischen For-
mationen des tiefen Untergrunds, d.h. insbesondere jungfrauliche, michtige
Steinsalzformationen, unter den deutschen Gegebenheiten grundsitzlich
gedndert werden wird. Das schliesst nicht aus, eher im Gegenteil, dass wir
bereits jetzt und kiinftig alternative Konzepte und ihre Erprobung im Aus-
land mitverfolgen und vor einer endgiiltigen Auswahl einer deutschen
Losung gebithrend im Entscheidungsprozess beriicksichtigen.

Lassen Sie mich nun auf diese Problemkreise bei der Endlagerung
radioaktiver Abfille eingehen.

Zunichst zur Technik der Einlagerung. Schwach- und mittelaktive
Abfille einerseits und hochaktive Abfille andererseits fallen in unterschied-
lichen chemischen Zusammensetzungen an, mit bzw. ohne hohe inaktive
Salzfrachten, zwingen zu anderartigen Endlagertechniken und — und dies ist
der Punkt hier — fallen zu verschiedenen Zeitpunkten mit unterschiedlichen
Mengen an. Nach unserem Konzept sofortige Verfestigung von LLW und
MLW mit ca. 3’000 — 4’000 m*> “Endprodukt” 3pro Jahr, HLW nach einer
angemessenen Kiihlzeit mit etwa 100 — 120 m”® pro Jahr. Technologisch
stellt sich der eine Teil als Mengen-, der andere Teil als Warmeproblem.

Obwohl die Techniken zur Verarbeitung und Endlagerung von LLW und
MLW seit Jahren weltweit bekannt sind, versuchen wir zur Konzeptver-
besserung diese beiden Schritte zu vereinigen: so ist eine behilterlose End-
lagerung in ausgesolten Kavernen geplant.

Die Herstellung von Kavernen ist heute Stand der Technik. Zur Fest-
legung des optimalen Konditionierungsverfahrens der schwach- und mittel-
aktiven Abwasser werden in einem F + E-Programm gegenwairtig zwei
Varianten untersucht. Einmal werden die fliissigen Abfille iiber Tage mit
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hydraulischen Bindemitteln und geeigneten Zuschlagstoffen zu einem pump-
fihigen Brei angerithrt und anschliessend in die Kaverne geleitet. Zum
anderen kann iiber Tage durch Zusetzen von Bindemitteln und mit Hilfe
einer - entsprechenden Verfahrenstechnik ein rieselfihiges Produkt etwa in
Form von Pellets oder einer Kriimelmasse erzeugt werden, welches ebenfalls
in die Kaverne eingebracht wird. Beide Produkte hirten anschliessend in der
Kaverne aus, bilden letztlich einen monolithischen Block und kommen im
Endzustand dem urspriinglichen ungestorten Gebirgszustand wieder recht
nahe. Die langfristige Sicherheit dieses Endlagerverfahrens wire somit kaum
noch zu tbertreffen, wenn die Untersuchungen, wie erwartet, zufrieden-
stellend verlaufen.

Zum “Wirmeproblem HLW”: Ein Einlagerungsversuch mit echten ver-
glasten hochaktiven Abfillen in einer geologischen Formation ist bisher
noch nicht durchgefithrt worden. Dies beruht jedoch nicht auf fehlender
Technik, sondern bisher stehen noch nirgendwo.reprisentative Abfille in
ausreichender Menge fiir die Durchfithrung eines solchen Versuchs zur Ver-
fiigung. Mit einer geplanten Versuchseinlagerung im Salzbergwerk Asse soll
in der Bundesrepublik dieser entscheidend wichtige Schritt aber nunmehr
getan werden.

Das Problem der Wirmeerzeugung von hochaktiven Abfillen wird sehr
haufig angesprochen, doch kann es nicht als langfristig bezeichnet werden,
denn die Wiarmeerzeugung durch radioaktiven Zerfall ist innerhalb von fiinf
bis acht Dekaden auf so niedrige Werte gefallen, dass eine merkliche Tempe-
raturerh6hung in der Umgebung der eingelagerten Abfille nicht mehr auf-
treten kann. Die bedeutenden Wirmemengen jedoch, die in den ersten Jahr-
zehnten aus den hochaktiven Abfillen freigesetzt werden, miissen durch
eine geeignete geometrische Anordnung der Abfallkorper im Salzgestein so
an dieses abgegeben werden, dass ein Sicherheitsproblem nicht auftritt. Es
sind bereits eine grosse Reihe von Vorarbeiten geleistet worden, wie z.B.
Computer-Berechnungen und in-situ-Versuche iiber die Wirmeableitung an
das Salzgestein. Das Problem ist weitgehend gelost, an Einzelheiten wird
noch gearbeitet. Nicht diskutierte, aber existierende Probleme fiir die Umge-
bung durch die Endlagerung radioaktiver Abfille in einem Salzstock ergeben
sich im Zeitraum der Betriebsphase, d.h. zu der Zeit, in welcher das End-
lager befiillt wird. Dann ndmlich ist der natiirliche Abschluss der Salzlager-
stdtte vom Grundwasser durch Schidchte und Bohrungen unterbrochen. An-
dererseits sind diese Schichte und Bohrungen aber unumgéinglich notwen-
dig, um die Endlager in einem Salzstock anlegen und betreiben zu konnen.
Zu dieser Zeit konnte sich also ein Wasser- oder Laugeneinbruch ereignen.
Die Wahrscheinlichkeit dafiir kann aber durch sorgfiltige Planung und durch
korrekten Betrieb des Endlagers ausserordentlich klein gestaltet werden.

Der zweite Problemkreis, den ich nach der “Technik” ansprechen
mochte, ist die Frage nach dem Risiko der Endlagerung:

Endlagerung ist so definiert und muss so praktiziert werden, dass nach
Abschluss des Endlagerbetriebs und ordnungsgemaisser Versiegelung des End-
lagers weitere Wartungs- und Sicherungsmassnahmen entbehrlich sind:

Die endgelagerten radioaktiven Abfille konnen dann grundsitzlich sich
selbst iiberlassen werden.

Es ist deshalb nur allzu verstandlich, dass sich gerade zum Risiko “End-
lagerung” zweifelnde Fragen und Sorgen ergeben; ausschlaggebend sind
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dabei nicht zuletzt die oft zitierten hohen Aktivitatswerte, die hohe rel.

Radiotoxitdt und die z.T. extrem langen Halbwertszeiten einiger a-Strahler.
Bei der Abschitzung und Beurteilung einer zu erwartenden Strahlen-

exposition bzw. des Risikos eines tatsdchlichen Strahlenschadens durch end-

gelagerte hochaktive Abfille sind jedoch nicht die rel. Radiotoxitit, sondern
die getroffenen Schutzmassnahmen von ausschlaggebender Bedeutung. Diese

Schutzmassnahmen umfassen insbesondere:

— die Qualitdt des endgelagerten Abfalls (Auslaugbestindigkeit),

— die Auswahl des Endlagers (tief unter jeglichem Nutzwasserspiegel
liegende geologische Formation in einem tektonisch beruhigten, d.h.
erdbebenarmen Gebiet); in der Bundesrepublik Deutschland sind dafiir
wie gesagt Salzgesteinformationen vorgesehen, die in sich trocken (sonst
gibe es dort kein Salzgestein mehr!) und plastisch sind (ggf. durch geolo-
gische Bewegungen verursachte Risse dichten sich von selbst wieder) und

— die Sorgfalt der Einlagerung und der abschliessenden Versiegelung des
Endlagers.

Somit bleibt im Grunde nur zu gewahrleisten, dass der dichte Einschluss
dieser Abfille im Endlager fiir ausreichend lange Zeit unversehrt bleibt
(sicherer Ausschluss aus dem Biozyklus); der oft zitierte Vergleich mit Auf-
bereitungsriickstinden zeigt, dass diese Zeit um die 700 — 1’000 Jahre liegt!

Zur Risikobeurteilung muss ausserdem noch beriicksichtigt werden,
dass z.B. Erzaufbereitungsriickstinde ohne jeglichen Schutz gegen Auslau-
gung an der Erdoberfliche (d.h. der Witterung ungeschiitzt ausgesetzt) oder
in Klirteichen abgelagert werden und somit leicht in das Grundwasser
gelangen. Ein Riickschluss der relativen Radiotoxitit auf die zu erwartende
Strahlenexposition bzw. das Risiko eines tatsichlichen Strahlenschadens
durch eingelagerte radioaktive Abfille fiihrt deshalb zu dem Ergebnis: _
Sorgfiltig konditionierte und ordnungsgemiss endgelagerte radioaktive
Abfille stellen kein untragbares Risiko mehr dar.

- Erste Ergebnisse einer Risikoanalyse, die zur Zeit fiir das Salzbergwerk
Asse als Modellfall fiir ein Endlager hochaktiver Abfille erarbeitet wird,
zeigen, dass es langfristige Risiken fiir die Umgebung nur geben kann, wenn
Wasser oder Lauge in das Endlager hineingelangen, dort Radionuklide aus den
Abfillen herauslosen und die anschliessend aus dem Endlager hinaus in den
Biozyklus transportieren kann. Werden also die Endlager fiir radioaktive
Abfille so ausgelegt, hergestellt, befiillt, wieder verschlossen und versiegelt,
dass ein Kontakt von zirkulierendem Grundwasser mit den endgelagerten
Abfillen mit an Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen
werden kann, so sind auch die langfristigen Risiken vernachlissigbar klein.
Dabei sind sowohl die Zeiten betrachtet worden, die bis zum volligen
Abklingen der Spaltprodukte erforderlich sind, also maximal 1’000 Jahre, als
auch diejenigen, die zu einem weitgehenden Abklingen der Aktiniden
fithren, also ca. 1 Mio. Jahre.

Es soll mit diesen kurzgefassten Ausfiihrungen keinesfalls bekundet
werden, dass es keinerlei langfristige Probleme bei der Endlagerung radio-
aktiver Abfille gibt. Andererseits muss aber gesagt werden, dass das Rest-
risiko bei der Endlagerung auch langfristig durchaus tragbar ist.

Und nun zum m.E. gewichtigsten Komplex im Bereich ‘“Entsorgung”:
amerikanisch als “‘public accepance” bekannt, lassen Sie es mich als “Kom-
munikationsschranke Normalbiirger/Wissenschaftler” sehr spitz formulieren.
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Es ist dies zweifellos keine Frage der Kerntechnik allein, sondern ein
Problem unserer hochtechnisierten Welt mit zunehmenden Umweltbeein-
flussungen negativer Art.

In den letzten 10 Monaten haben wir in der Bundesrepublik im Zusam-
menhang mit der Standorterkundung alternativer Standorte diesen Punkt
sehr intensiv erlebt. In bisher etwa 40 Diskussionsveranstaltungen hat sich
fur mich gezeigt, dass dieses Verhiltnis “Biirger”’/“Techniker” keineswegs
vertrauensvoll und ungestort ist. Die Sprache derjenigen, die das Projekt in
der Diskussion vorstellten, hat sich ganz deutlich in eine andere Entwick-
lungsrichtung bewegt als die Sprache des nicht mit dem Thema befassten
Einzelnen. Was bedeuten noch Ausdriicke wie ‘“Restrisiko’, “Wahrschein-
lichkeit™, ““Storfall” fur einen Menschen, der sich in seiner unmittelbaren
Umgebung mit einer solchen Planung konfrontiert sieht und sein ganz per-
sonliches “Individualrisiko” abfragt? Wie kann er prizise verstehen, wo die
Unterschiede liegen zwischen Halbwertszeit und Aktivitit, Gefdhrdungs-
potential, Risiko, wo zwischen rem und Curie? Was heisst das, wenn 1’000
Wissenschaftler pro-Resolutionen unterschreiben und 1’000 andere gegen
die Nutzung der Kernenergie sind?

Sprache kann verbinden und auch trennen. Ich habe fiir mich erfahren,
dass unser “Technokraten-Chinesisch” eher Griben aufreisst und Misstrauen
weckt, wer unklar spricht, muss was zu verbergen haben! Und hier beginnt
dann Fragen und Neugierde in Angst und Misstrauen sehr leicht umzuschla-
gen. Wir alle haben sehr viel sicher aber nicht alles, gelernt und miissen
weiter uns bemiithen, unsere Kenntnisse und unser Wissen korrekt, aber
verstindlich weiterzugeben. Die Oeffentlichkeit hat einen Anspruch darauf,
sich ein eigenes Urteil iiber die technisch-sicherheitstechnischen Bedingungen
und Auswirkungen der Kernenergie-Nutzung, insbesondere der Endlagerung
radioaktiver Abfille, bilden zu konnen.

Lassen Sie mich schliessen mit einem Ausblick, was in der weiteren

Entwicklung noch in Zukunft, vor allem international, getan werden
sollte:
Forschungs- und Entwicklungsvorhaben auf dem Gebiet der radioaktiven
Abfille werden in der Bundesrepublik in enger internationaler Zusammen-
arbeit durchgefiihrt. So besteht eine Industrie-Kooperation im Rahmen der
United Reprocessors GmbH. Weiterhin existiert ein intensiver Erfahrungs-
austausch und eine enge Zusammenarbeit im Rahmen des Eurochemic-
Abfall-Programms, beim Programm zur Behandlung und Beseitigung radio-
aktiver Abfille der EG-Kommission und innerhalb des Forschungspro-
gramms der Internationalen Energie-Agentur. Dariiber hinaus schafft ein
bilaterales Abkommen des BMFT mit der US-ERDA auf diesem Gebiet die
Voraussetzung fiir eine Verzahnung der deutschen mit dem amerikanischen
Programm. Es ist klar, dass internationale Standards und Verfahren sowohl
fur die Behandlung als auch die Lagerung der radioaktiven Abfille fiir die
sichere Nutzung der Kernenergie von ausschlaggebender Bedeutung sind.
Gerade dieses Gebiet ist fiir arbeitsteilige Zusammenarbeit sehr geeignet,
nicht aber fiir industriell-kommerziellen Wettbewerb — schliesslich ist kein
Land heute noch daran interessiert, durch giinstige Preise die Abfille der
Nachbarn hereinzuholen.

Auch in anderen Liandern tritt, nicht zuletzt aufgrund der internatio-
nalen nuklearen Kontroverse, der Sicherheitsaspekt der Entsorgung im
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Gesamtsystem Kernenergie, vor allem im Hinblick auf die sichere Beseiti-
gung der radioaktiven Abfille, zunehmend deutlich hervor.

Obwohl die Losungswege auf dem Gebiet des Waste-Managements deut-
lich vorgezeichnet sind, muss festgehalten werden, dass noch einige tech-
nische Fragen nicht abschliessend beantwortet sind. Das heisst nicht, dass
die Antwort noch grundsitzlich unbekannt ist oder vollig offen ist, welche
Wege einzuschlagen sind. Offene Fragen bedeuten hier vielmehr, dass tech-
nische Weiterentwicklungen, Massstabvergrésserungen und Langzeitverhal-
ten untersucht werden miissen. Bereits nach dem bis jetzt erreichten Stand
der Technik kann eine sichere Verbringung der radioaktiven Abfille aus dem
Biozyklus gewdhrleistet werden. Die weltweit laufenden und fest geplanten
Forschungs- und Entwicklungsarbeiten werden die geschilderten offenen
Fragen rechtzeitig beantworten.

Diskussion

Rossel: Ich bin nicht iiberzeugt davon, dass das thermische Problem ge-
trennt vom Strahlungsschidigungsproblem behandelt werden kann. Mit 10°
rad pro Jahr ist die Dosis im Purexglas wie in den anliegenden Salzschichten
so gross, dass entscheidende Materialstorungen auftreten konnen. Dies
wurde kiirzlich in Harwell gezeigt und in Grenoble wurde mit 107 rad in
diatonischen ionischen Substanzen eine hundertmal kleinere Wiarmeleitfahig-
keit gefunden. So scheint das langjdhrige Lagerungsproblem noch lange
nicht gelost und geniigend erprobt zu sein. Die fritheren amerikanischen
Resultate mit nur Uranbrennstoffelementen sind in dieser Hinsicht nicht
geniigend relevant.

Man sollte deshalb warten, bis wirklich geeignete, grossangelegte und
langfristige Versuche moglich geworden sind, um etwas Fundiertes aussagen
zu konnen. Dies scheint auch die Auffassu