KERNFORSCHUNGSZENTRUM

KARLSRUHE

Dezember 1967 KFK 699
Institut fir Strahlenbiologie

Die Verteilung der radioaktiven Isotope von Blei, Quecksilber
und Zink im Organismus der Ratte unter dem Einfluf von

Penicillamin, Penillosdure und Penicillosdure

W. Westphal







Kernforschungszentrum Karlsruhe
Dezember 1967 : KFK 699

Institut fiir Strahlenbiologie

Die Verteilung der radioaktiven Isotope von Blei,
Quecksilber und Zink im Organismus der Ratte unter dem

EinfluB von Penicillamin, PenillosZure und Penicillosdure

Wolfgang Westphal

Gesellschaft fiir Kernforschung m.b.H., Karlsruhe






IT.
IIT.

Iv,
V.
VI,
VII.

Inhaltsverzeichnis

Einleitung
Material und Methodik
Versuchsergebnisse

210Pb

1. Versuche mit
2. 2OBHg-—Versuche

%. Versuche nit 65Zn
Diskussion

Zusammenfassung

Literaturverzeichnis

Tabellen und Abbildungen

Seite

o o

12

14
20
21



I. Binleitung

Ein Abbauprodukt des Penicillins, die D-isomere Form des
Penicillamins (PA)

(CH5)2 - ? - ?H - COCH

hat in der Medizin in den letzten Jahren eine grdBere prak-
tische Bedeutung erlangt. Dies ist dadurch begriindet, daB
PA mit bestimmten Schwermetallionen, die Schwefel und
Stickstoff gegeniiber Sauerstoff als Ligandenatom bevorzu-—
gen, Chelate bildet, die durch eine relativ hohe Stabilitidt
gekennzeichnet sind (Lenz u. Martell (1964)). PA wird, wie
aus den Untersuchungen von Aposhian u. Aposhian (1959)
sowie L& (1964) hervorgeht, aus dem Gastrointestinaltrakt
in starkerem Mafle resorbiert, wodurch diese Verbindung sich -
vorteilhaft von anderen therapeutischen Chelatbildnern, wie
z.B. den synthetischen Polyaminopolycarboxylsduren, unter-
scheidet. Hervorzuheben ist auch der hohe therapeutische
Index der D-isomeren Form des PA, dessen Toxicitadt wesent-
lich geringer ist als die anderer sulfhydrylhaltiger Ver-
bindungen und insbesondere der L-isomeren Form des PA.
Wdhrend die akute LD 50 % der L-isomeren Form bei Ratten
und oraler Verabfolgung 2,5 mmolakg’q betragt, ist sie bei
der D-isomeren Form >> 8 mmol-kg"/I (Aposhian u. Aposhian
(1959)). Bei intravendser Injektion des D-PA wurden Dosen
bis zu 13 mmol«kg'/l von Ratten symptomlos vertragen; bei
tdglicher intraperitonealer Applikation von 3,4 mmoIokg_qe
d_q wurden ebenfalls keine toxischen Nebenerscheinungen
festgestellt. Die stark unterschiedliche Toxicitdt der
beiden isomeren Formen des PA diirfte nach Aposhian (1961)
darauf beruhen, daB nur die L-isomere Form mit verschie-
denen Enzymen in Wechselwirkung treten kann. Das unter-
schiedliche Verhalten spiegelt sich auch im Metabolismus
beider Formen wider, indem die Ausscheidung des D-PA mit
dem Urin intensiver als bei der L-Form verlduft und die
Retention bzw. Metabolisierung in Leber und Nieren schwi-
cher ausgeprigt ist (Wacker et al. (196€)}).
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Eine hervorragende Stellung nimmt das PA bei der Behand-
lung der hepatolentikul&dren Degeneration (Morbus Wilson)
ein, bei der die Stérung des éu—Stoffwechséls eine. ent-
scheidende pathogenetische Rolle spielt. Eﬁstmalig wurde
PA fiir die Behandlung des lMorbus Wilson von Walshe (1956)
eingefiihrt, und die befriéedigenden therapeutischen Resul-
tate irden im folgenden auch von anderen Autoren im vol-
len Umfang bestdtigt und insbesondere gezeigt, daB PA zu
einer deutlich erhdhten Ausséheidung von Cu mit dem Urin
fiihrt (vgl. zusammenfassende Ubersicht bBei Pirart (1961)).
Es besteht jetzt kein Zweifel, dal PA eine h8here Effek-
tivitdt und eine wesentlich bessere Vertridglichkeit als
andere Chelatbildner, deren Verwendung beim Morbus Wilson
diskutiert wurde (wie z.B. ADTA und BAL), aufweist.

Des weiteren unterliegt auch keinem Zweifel, daB PA bei
Vergiftungen mit Hg das Antidot der Wahl darstellt. Die
Untersuchungen von Nigrovii (1963) zeigten, daB PA die
Retention von 205Hg im Organismus in erheblich starkerem
MaBe als alle anderen von ihm untersuchten Chelatbildner
herabsetzt. Eine Schutzwirkung bei Hg-vergifteten Tieren
wurde vén Aposhian (1958) nachgwiesen. Auf Grund dieser
tierexperimentellen Untersuchungen wird auch in der Klinik
PA Dbei Hg-IntoXikation vor anderen Chelatbildnern der Vor-

zug gegeben (e.g. Elskamp (1963)).

Ein weiteres Metallion, dessen Verhalten im Organismus
durch PA in starkerem MaBe als durch andere Chelatbildner
beeinfluBt wird, ist Co; dies geht aus den Untersuchungen
von Lé (1964) sowie Bdhme u. Catsch (1967) hervor, die den
EinfluBl verschiedener PA-Dosen auf die Retention von 6000

im Organismus der Ratte priiften.

Die bel anderen Metallionen erzielten Ergebnisse dagegen
sind weniger eindeutig. Bei Inkorporation von 240Pb zeigte
PA zwar einen gewissen Einflufl auf die Retention des Radio-
nuclids im Organismus der Ratte, jedoch war die Wirksam-.
keit eindeutig schwicher ausgeprigt als bei ADTA und DTPA
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(Catsch (4@62))° Quantitative uhd vergleichende Unter-
suchungen iiber die Wirksamkeit von PA und ADTA bei der
akuten und chronischen Pb-Vergiftung des Menschen stéhen
bis Jjetzt noch aus; von verschiedenen Autoren (Boulding
u. Baker (1957), Harris (1958), Elskamp (1963), Ohlsson
(1962), Wyllie et al. (1963)) wurde Jjedoch die Verwendung
von PA in Erwidgung gezogen und auch uber positive Resul-
tate berichtet. Bei Inkorporation von 445m0d unterschei-
det sich der EinfluBl des PA von dem der Polyaminopoly-
carboxylsduren, indem PA die Retention von C4d in allen
Organen mit Ausnahme der Nieren reduziert, deren Cd-Ge-
halt unter dem EinfluB von PA eindeutig erhoéht wird
(Niemeier (1967)). Die unter-dem—EinfluB von PA erhchte —— —— —
Retention von Cd in den Nieren dlirfte auch der Grund da-
fir sein, daB PA bei Cd-vergifteten Tieren die Toxicitat
des Cd nicht nur nicht beeinfluBlt, sondern sogar eindeu-
tig potenziert (Niemeier (1967)). Bei Inkorporation von
Ipe erwies sich PA als absolut unwirksam (Ginther (1968)),
wahrend es im Falle von 65Zn die Retention in den Organen
eindeutig senkt, allerdings in geringerem MaBe als DTPA,
eine der ADTA verwandten Polyaminopolycarboxyls&uren
(Weber u. Weber (1968)).

Es ist bekannt, daB Benzylpenicillin in vitro neben Peni-
cillamin in andere Grundbausteine zerfadllt, und zwar die
Penicillosadure (PCS)

(CH5)2 - ? e ?H - COOH
S
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sowie die Penillosiure (PS)

(CHB)E - ? ———— ?H +~ COQH
S. NH
\\ICI//

CH, - NH - CO - CH ., und

AR
o o 2 N__/
es liegen nun gewisse Hihweisé¢ dafir vor, daB die PCS und
PS in ¥ivo, insbesondere im Gastrointestinaltrakt zu PA
degra&iert Werdeﬁ kbnnen. Zugunsten dieser Annahme spricht
zunéchgé der Ums%éhd, daB bei Verflitterung der beiden oben
erwihnten Sduren ein Wachstumeffekt bei Kiiken beobachtet
wird, wie er fiir Penicillamin charakteristisch ist (Wacker
et al. (1955)). Ein weiterer, zugunsten der obigen Hypo-
these sprechender Befund ist, daB die prophylaktische orale
Verabfolgung sowohl von PCS als auch von PS bei Ratten die
Ausscheidung von parenteral injiziertem 6000 eindeutig er-
hoht (Bohme u. Catsch (1967)). Allerdings kann dieser Be-
fund nicht als absolut schliissiges Argument zugunsten der
in vivo-Degradation der PCS und PS angesehen werden, da
mit der (allerdings nicht sehr wahrscheinlichen) Mdglich-
keit zu rechnen ist, dal beide SBuren als solche chelie-
rende Eigenschaften besitzen. Beweilsend dagegen ist eine
neuere Untersuchung von SchiBler (1967), der zufolge bei
oraler Verabfolgung im Falle von PCS 4 % und im Falle der
PS 16 % zu PA abgebaut und mit dem Urin ausgeschieden wer-

den.

Demzufolge konnten PS und PCS gewissermafllen als Prochelat-
bildner aufgefalt werden, und es erdoffnen sich damit
interessante Perspektiven bei einer prophylaktischen Verwen-~
dung der beiden Sduren bel Gewerbe-medizinisch gefdhrdeten
Personen, z.B. in Schwermetall-verarbeitenden Betrieben.

Der Vorteil, den die Verwendung von PCS bzw. von PS in
diesem Fall bieten wirde, ist dadurch gegeben, daB beide
Sauren sich wesentlich leichter in einer groReren Ausbeute
als PA darstellen lassen und sich damit erhebliche Vorteile
in finanzieller Beziehung ergeben.
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Die Auﬁgabe der vorliegenden Untersuchung war es, die
Wirksamkeit von PCS und PS als prophylaktische Antidote
fiir solehe Schwermetalle zu priifen, denen praktisch eine
préBere Bedeutung zukommt: Es handelt sich hierbei um Pb
und Hg. AuBerdem schlossen wir in diese Untersuéhungen
auch Zn ein. Im eihzelnén gingen wir so vor, daB wir die
Wirkung von PCS utid PS auf die Verteilung der radioakti-
ven Isotope der oben erwshnten S¢hwermetalle im Organis-
mus der Ratte priiften. Um zu einer Abschitzung fiir das
Ausmall der Umsetzung der Sduren zu PA zu erhaiten, war es
notwendig, in einer entsprechenden Versuchsserie die Wir-
kung des PA selbst zu bestimmen, und zwar unter optimalen
Bedingungen, d.h. bei gleichzeitiger intravendser Verab-
reichung. Hierzu wurde PA in 3 bzw. 4 verschiedenen Dosen
mit den Radionucliden gleichzeitig injiziert.

II. Material und Methodik

Als Versuchstiere dienten weibliche Albino-~Ratten des
Heiligenberg-Inzuchtstammes. Bei den Pb- und Hg-Versuchen
wiesen die Tiere ein Alter von 12 bis 14 Wochen und ein
mittleres Korpergewicht von 172 g auf; in den Zn-Versuchen
handelte es sich um 20 bis 24 Wochen alte Tiere mit einem
mittleren Kdrpergewicht von 218 g. Die Tiere wurden mit
Standard-Preflingen der Fa. Altromin und Wasser ad libitum
ernahrt. Die Radionuclide wurden in allen Versuchsreihen
intravends injiziert, und zwar unter leichter Athernarkose
in die freipriparierte Schwanzvene.

In den Pb-Versuchen verwendeten wir 240Pb(1\]'05)2 mit einer

spezifischen Aktivitat von 15 mCiomg—q° Die pro Tier inji-
zierte Aktivitadt betrug ~ 3 wCi, das Volumen der injizierten
Iésung 0,5 ml, wobei zur Vermeidung von Radiokolloid-
Effekten der pH-Wert der injizierten Losung mittels ver-
dinnter HNO5 auf 2 - 2,5 eingestellt war. In einer spe~
ziellen Versuchsreihe wurde das in hoher spezifischer Akti-
vitat vorliegende 2,'OP‘b isotopisch verdinnt durch Zusatz

von Pb(N05)2; die Trdgermenge betrug 1 pmol pro Tier.
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Flir die Hg-Versuche verwendeten wir 205Hg012 mit einer
spezifischen Aktivitit von 303 mCi°g'4
jizierte Aktivitdt betrug ~ 5 uwCi, und det pH der Lisung
war mit Hilfe verdiinnter HC1 auf Z einge‘é%ellti°

. Die pro Tier in-

Im Falle der Zn-Versuche wurde 65Zn012 vefwenaet, das
praktisch in trigerfreier Form vorlag. Der pH<Wert der
injizierten Ldsung wurde mit Hilfe verdinnter HCl auf
2 - 3% eingestellt.

PA, PCS bzw. PS wurden entweder gleichzeitig mit dem
Radionuclid intravends injiziert (0,5 ml) oder mit Hilfe
einer Schlundsonde den leicht 8therisierten Ratten appli-
ziert. Das Volumen im letzteren Fall betrug ebenfalls

0,5 ml.

Die Tiere wurden zu bestimmbten Zeitpunkten nach Injektion
des Radionuclids getdtet, seziert, die in die Untersuchung
einbezogenen Organe herausprapariert und - soweit erfor-
derlich - flir ihre radiometrische Auswertung aufgearbeitet.
Die Herstellung der auf die Radioaktivitdt hin zu prufen-
den Organproben hing naturgem8f von der Art des Radio-
nuclids ab.

Die von 210

Pb emittierte B-Strahlung mit einer Energie von
0,065 bzw. 0,018 MeV ist zu weich, um mit einer ausrei-

chend hohen Z8hl-Effektivitat erfaBt werden zu konnen. Da-
gegen emittiert die Tochtersubstanz 240mBi eine ausreichend
harte P-Strahlung mit einer Energie von 1,17 MeV. Voraus-
setzung in diesem Fall ist allerdings, daB in den Proben

ein radioaktives Gleichgewicht zwischen Mutter- und Tochter-
substanz besteht. Deshalb wurden alle Meséungen erst nach einer
Zeitspanne von mindestens 30 Tagen (= 6 Halbwertszeiten

2/lomBi) nach Herstellung der Praparate durchgefiihrt,

des
um eine eventuell im Organismus eingetretene Storung des

radioaktiven Gleichgewichts auszugleichen. Bel der Herstel-
lung der Organproben gingen wir so vor, daB Leber und Nie-

ren bei 250 °¢ vorsichtig verkchlt, die Femores bei 600 °¢
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trockén verascht wurden. Die dabei erhaltenen Ricksténde
wurden gewogen und aliquote Teile derselben in Aluminium-
schdlchen mit einem Durchmesser von 1 cm in gleichmaBig
diinner Schicdht aufgetragen; anschlieBSend wurden einige
Tropfen einer alkéholischen Lecithinldsung hinzugefligt,

um die Proben zu fixieren. Im Falle des Bluts wurden 0,5 ml,
aus der V. cava inf. aspiriert und direkt in die Aluminium=
schilchen eingetragen und bei Zimmertemperatur getrocknet.
Flir die Messung der P-Aktivitdt, die - wie bereits erwBhnt -
frihestens 30 Tage nach Herstellung der Proben erfolgte,
verwendeten wir dinnwandige Endfenster-Geiger-lMiuller-
Zahlrohre. Im Hinblick auf die Energie der vom ZqomBi
emittierten B-Strahlung war eine Korrektur auf sog. Selbst-
absorption erforderlich; dies erfolgte unter Verwendung
einer empirisch erhaltenen Kurve. Die in den einzelnen
Proben festgestellten Radioaktivitéten wurden auf das
Gesamtorgan umgerechnet und in % der injizierten Aktivi-
tédtsmenge (% der Dosis) ausgedriickt; die entsprechenden
Werte erhielten wir durch parallele Messungen von Stan-
dardproben, d.h. von aliquoten Teilen der injizierten
Aktivitadtsmengen. Bei der Umrechnung auf das Gesamtskelett
gingen wir von dem allgemein iiblichen Vorgang aus, daB die
Masse des Gesamtskeletts dem 10-fachen der Femores gleich-
gesetzt wurde. Bei der Umrechnung auf die gesamte Blut-
menge wurde angenommen, daB dieselbe 8 % des Kdrperge-
wichts betragt.

Im Falle von 2OBHg wurde die mit einer Energie von 0,28
MeV emittierte Y-Strahlung des Nuclids bestimmt, und zwar
mit Hilfe eines NaJ(T1l)-Bohrloch-Kristallszintillators.

Die Organproben wurden frisch ohne weitere Aufbearbeitung
gemessen. Der EinfluR der Selbstresorption bzw. der Geo-
metrie diirfte bei dem verwendeten Strahlendetektor und im
Hinblick auf die Tatsache, daB die Y-Strahlung registriert
wurde, vernachldssigbar sein. Es wurden die gleichen Organe
wie im Falle von 240Pb untersucht; auBerdem bestimmten wir
die Aktivitat in einem aliquoten Teil der Muskulatur
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(M.quadriceps maior); beil der Umréchhung auf die gesamte
Menge der Muskulatur nahmen wir an, daB sie 45 % des Kor-
pergewichts gleichkommt.

Bei Messung der.65Zn—Aktivitét gingen wir analog vor, ihdem
die Y-Strahlung mit einer Energie von 1,11 MeV registriert

wurde.

Nachdem die in den einzelnen Organen bzw. Geweben gefundene
Aktivitdt in % der injizierten Dosis ausgedrickt wurde, war
es erforderlich, ein MaBR fiir die Effektivitat der unter-
suchten Verbindungen zu erhalten. Wir verwendeten hierfur
den sog. Effektivitatsquotienten, der als der Radionuclid-
gehalt eines gegebenen Organs ausgedriickt in % des Kontroll-
werts definiert ist. Um den Standardfehler sowie die Mu-
tungsgrenzen des Effektivitatsquotienten zu erhalten, gingen
wir so vor, daB die Berechnungen der Mittelwerte und
Standardfehler fur die logarithmisch transformierten Werte
durchgefiihrt wurden. Der Fehler der Differenz der logarith-
mischen Mittelwerte ist mit dem Fehler des Effektivitats-
quotienten identisch.

I1T. Versuchsergebnisse

1. Versuche mit = 1°Ppb

240Pb setzen sich aus

Sémtliche Versuche mit trigerfreiem
insgesant 3 voneinander unabhangigen Versuchsserien zu-
sammen, von denen Jjede eine eigene Kontrollgruppe ent-

halt , d.h. nur mit 2/‘O}?‘b injizierte Tiere. Tabelle 1
orientiert iiber die

210P’o—Verteilung iber die von uns
untersuchten Organe in den 3 Kontrollgfuppenc Die Varianz-
analyse zeigt, daB eine statistisch gesicherte Heterogenitat
zwischen den 3 Kontrollgruppen besteht, so dal es nicht
moglich ist, bei der Berechnung der Effektivitatsquotien-
ten die einzelnen Werte auf den Mittelwert aus allen 3
Kontrollgruppen zu beziehen. Vielmehr wurde in jeder Ver-

suchsreihe der Jjeweilige Kontrollwert zugrunde gelegt.
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In der ersten Versuchsreihe wurde PA in drei vefscﬁiedeﬁen
Dosen (1, 10 bzw. 100 pmol pro Tier) gleichzeitig mit 24QPb
intravends injiziert und das Verteilungsmuster 72 Stunden
nach Injektion untersucht. Uber die Ergebnisse orientiert
Abbildung 1. Wahrend die niedrigste PA-Dosis von 1 wmol in
keinem Organ eine statistisch gesicherte Herabsetzung der
240Pb—Retention bewirkt, ist bei den beiden hdheren Dosen
von 10 und 100 Pmol eine eindeutige und statistisch ge-
sicherte Senkung des 2/'OPb—Gehalts festzustellen. Ver-
gleicht man die Wirksamkeit des PA in den verschiedenen
Organen, so zeigt sich, daB am stidrksten die 210y, _pp1a-

gerung im Skelett beeinfluBt wird.

Werden dagegen PCS bzw. PS in einer Dosis von 100 Hmol

210py injiziert, so ist in kei-

pro Tier gleichzeitig mit
nem Organ ein statistisch gesicherter Effekt festzustel-
len (Tabelle 2); man erhslt vielmehr sogar den Eindruck,
daB das Gegenteil eintritt, d.h. eine geringfigig erhdhte
Abiagerung von 2/‘O]?b unter dem EinfluB von PCS und PS re-

sultiert.

Die Tabellen 3 und 4 orientieren iiber die Ergebnisse einer
Versuchsreihe, in denen 600 #mol PCS bzw. PS oral zu ver-
schiedenen Zeitpunkten vor der intravendsen Injektion von
240Pb appliziert wurden. Um reproduzierbareAErgebnisse

beil dieser speziellen Versuchsanordnung zu erreichen,

wurde den Tieren 24 Stunden vor der oralen Verabfolgung
von PS und PCS das Futter entzogen. Im Gegensatz zu den
absolut negativen Ergebnissen bei gleichzeitiger intrave-
noser Verabreichung der beiden S8uren ist bei prophylak-
tischer oraler Verabfolgung ein Effekt festzustellen:

Im Falle der PCS liegt eine eindeutige Senkung der ° OPb-
Retention in den Nieren vor. Da allerdings die Werte einen
relativ breiten Mutungsbereich aufweisen, ist ein gesicher-
ter EinflufB des Zeitpunkts der prophylaktischen Gabe der
PCS nicht festzustellen, und die Effektivitat kommt im
Zeitraum von 0,5 - 6 Stunden einer Senkung der 240Pb—Ab—
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lagerung im Mittel auf %0 % gléich. In den iibrigen Organen
(Skeiett, Leber und Blut) ist die Wirksamkeit der PCS,
wenn Uberhaupt, eindeutig schwicher ausgepragt als im
Falle der Nieren.

Die mit PS erhaltenen Ergebnisse weichen insofern von den
Verh8ltnissen bei der PCS ab, als nicht nur der 210py,_
Gehalt der Nieren sondern auch der anderen Organe gesenkt
wird. Allerdings ist auch hier die Streubreite relativ
grofl, und nicht Jeder der beobachteten Punkte erreicht
statistische Signifikanz; es 1laB8t sich auch kein eindeu-

tiger EinflulB des Zeitfaktors registrieren.

Im Hinblick auf die nicht ganz eindeutigen Ergebnisse

der ersten Versuchsreihe und die relativ starke Streuung
einzelner Punkte schien es uns angezeigt, den Versuch

mit isotopisch verdiinntem gqub zu wiederholen. Allerdings
beschrinktenwir uns bei der Wahl der Triagerdosis (1 #mol)
auf eine relativ niedrige Dosis, bei der eine starkere
Beeinflussung der Pb-Verteilung vor allem aber toxische
Nebenwirkungen selbst mit groBer Wahrscheinlichkeit aus-
geschlossen werden konnen.

Tabelle 5 orientiert zundchst wiederum iiber die Verteilung
des isotopisck verdinnten 240Pb liber die verschiedenen
Organe in den Kontrollgruppen. Auch hier ist die Streuung
zwischen den einzelnen Gruppen relativ stark, so daB wie
auch in der ersten Versuchsreihe (Tabelle 1) bei der Be-
stimmung des Effektivitdtsquotienten die Jjeweiligen Kon-
trollwerte zugrunde gelegt wurden. Vergleicht man zunichst
die Verteilung des isotopisch verdiinnten 240Pb mit der

des tragerfreien Radionuclids, ist ein eindeutiger Einflul
der isotopischen Verdunnung festzustellen, indem der
240Pb—Gehalt des Bluts und der Nieren beim tragerfreien
Nuclid 5mal niedriger als bei isotopischer Verdiinnung ist.

Abbildung 2 gibt die Ergebnisse der Versuchsreihe wieder,
in der PA in verschiedener Dosierung (1, 710 und 100 pmol
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pro Tier) gleichzéitig mit isotopisch verdinntem = CPb

injiziert wurde. Die Wirksamkeit des PA ist, im groBRen
21 OPb
vergleichbar, indem die niedrigste Dosis von 1 wmol un-
wirksam ist, wdhrend die beiden hdheren Dosen zu einer
eindeutig niedrigeren Ablagerung fiiren. Vergleicht man
die in Abbilduhg 1 und 2 angefithrten Daten, so erhdlt man
den Eindruck, daB in allen Orgenen die Effektivitdt des
PA bei isotopischer Verdﬁhhung etwas starker ausgepragt
als beim tridgerfreien Radionuclid ist.

und ganzen betrachtet, mit der beim”tiégerfreien

Die gleichzeitige intraventse Injektion von 100 wmol PCS
bzw. PS erweist sich, wie Tabelle 6 zeigt, als absolut
unwirksam. Im Falle von PS und der Nieren liegt sogar eine

statistisch gesichert hohere Retention von 240Pb VOoTr.

Werden 600 vmol PCS oral zu verschiedenen Zeitpunkten vor
der intravendsen Injektion des isotopisch verdinnten 2/'OPb
verabfolgt, so resultiert - analog zu den Verh#ltnissen
bei dem tragerfreien Radionuclid - eine gesicherte Beein—
flussung der 2j’OLP‘b-—A.blagerung nur in den Nieren, wahrend
der Nuclidgehalt der librigen Organe praktisch unbeein-
fluBt bleibt (Tabelle 7). Im Hinblick auf die relativ
starke Streuung der Versuchspunkte 188t sich keine Abhin-
gigkeit der Effektivitidt vom Zeitpunkt der PCS-Verabfol-
gung feststelleny desgleichen mufl die Frage offen bleiben,
ob die im Falle der isotopischen Verdiinnung im Vergleich
zum trigerfreien Radionuclid angedeutet geringere Wirksam-
keit der PCS real ist.

Der analoge Versuch mit PS (Tabelle 8) ergibt jedoch ein
eindeutig unterschiedliches Verhalten, indem bei isoto-
pischer Verdinnung der an sich schon geringe Effekt we-
sentlich schwdcher ausgepragt als beim tragerfreien Radio-
nuclid ist. Dies wird besonders deutlich beim Vergleich
der 210Pb—Retention im Blut und in den Nieren.
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Zusammenfassend 148t sich somit feststellen, daB die
gleichzeitige Injektion von PA einen deutlichen EinfluB

auf das 210

Pb-Verhalten im Binne einer vermindérten Re-
tention nur im Dosisbereich # 10 wmol austibt, daf sowohl
PCS als auch PS bei gleichzeitiger Injektion unwirksam
sind, bei prophylaktischer oraler Verabfolgung allerdings
einen EinfluR ausiiben, der wesentlich schwdcher ausgepragt
ist als bei gleichzeitiger Injektion von PA. Hervorzuheben
ist schlieBlich, dafl die Effektivitit der PS bei isoto-
pischer Verdinnung schwidcher ausgeprégt zu sein scheint

als beim trégerfreien Radionuclid.

2. 205Hg—Versuche

Tabelle 9 gibt eine Zusammenstellung der in den Kontroll-
versuchen erhaltenen Verteilungsdaten. Auch hier ist die

Heterogenitat zwischen den Gruppen statistisch gesichert,
wie die Ergebnisse der Varianzanalyse zeigen.

Da 293Hg vekanntlich zu den Radionucliden gehdrt, deren
Verhalten durch PA relativ stark beeinfluBt wird (Nigrovié
(1963)), wurde in der Versuchsreihe, in der PA gleichzei-
tig mit 2OBHg intravends injiziert wurde, zusatzlich zu
den 1, 10 und 100 pmol-Dosen eine hdhere Dosis von 316 pmol
pro Tier eingeschlossen. Uber die Ergebnisse dieser Ver-
suchsreihe orientiert Abb. 3; sie zeigt, daB bereits bei
der niedrigsten Dosis in allen Organen eine statistisch
gesicherte Senkung der 205Hg—Retention vorliegt., Mit zu-~
nehmender Dosis nimmt der 205Hg—Gehalt in- allen Organen
im doppelt-logarithmischen MaBstab linear ab. Vergleicht
man die PA-Wirksamkeit in den verschiedenen Organen, so
ist festzustellen, daB Leber und Nieren in relativ gerin-
gerem MaBe, das Skelett dagegen stark beeinfluBt werden.

In dem Versuch, in dem wir die Wirkung von gleichzeitig
injizierter PS bzw. PCS auf das Verhalten von EOBHg unter-~
suchten, wurde - abweichend von den 2/‘OPb-Versuchen -

auBer der 100 kmol-Dosis eine weitere Dosis (316 wmol)
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eingeschlossen. Uber die Versuchsergebnisse orientieren
die Tabellen 10 und 1. Beide Verbindungen zeigen bei der
Mehrzahl der untersuchten Organe eine eindeutige, wenn
auch nicht sehr stark ausgeprigte und statistisch hiufig
nur an der Grenze der Signifikanz liegende Senkung der
2OEHg—Ablagerung° Ein gesicherter Unterschied in der
Wirksamkeit beider Verbindungen scheint nicht vorzuliegen.

Tabelle 12 gibt die Ergebnisse der Versuchsreihe wieder,

in der 600 vmol PCS oral zu verschiedenen Zeitpunkten

vor der intraventsen Injektion von 203Hg verabfolgt wur-
den. Ein gesicherter EinflufB 13Rt sich nur im 205Hg—Gehalt
des Blutes nachweisen, wdhrend in den Ubrigen Organen die
Wirkung, wenn Uberhaupt, so nur sehr schwach und statistisch
nicht gesichert ist. Eine eindeutige Abhéngigkeit der PCS-
Wirksamkeit vom Zeitpunkt ihrer Verabfolgung 18Bt sich

nicht feststellen.

Die Ergebnisse des analogen Versuchs mit PS sind in Tabelle
13 wiedergegeben. Die Wirkung der PS scheint vor allem,
wenn man die Daten im Blut miteinander vergleicht, schwicher
als die der PCS ausgepragt zu sein. UnbeeinfluBlt bleibt
wiederum die 205Hg—Ablagerung in allen ilbrigen Organen.
Zusammenfassend 188t sich somit feststellen, daB PA bei
gleichzeitiger Applikation die 205Hg-Ablagerung relativ
stark und stidrker als im Falle von zqub herabsetzt, wih-
rend abweichend von den Verhdltnissen beil 2/‘OPb die Wir-
kung der PS und PCS bei prophylaktischer oraler Verab-
folgung unbefriedigend gering bleibt.

3, Versuche mit 652n

Die 65Zn~Verteilung bei Kontrolltieren ist in Tabelle 14
wiedergegeben, der EinfluBl verschiedener gleichzeltig
injizierter PA-Dosen in Abbildung 4. Es liegen auch bei
65Zn prinzipiell die gleichen Verh&dltnisse wie beil den
Ubrigen Radionucliden vor; allerdings ist der Effekt, im
grofBen und ganzen betrachtet, schwicher ausgepragt. Dies
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wird besonders deutlich im Falle des Skeletts, bei dem

- abweichend von den Verhaltnissen bei den anderen Radio-
nucliden - eine Senkung der 652n-Retention nur bei der
hochsten PA-Dosis von 100 vmol beobachtet wurde.

Gleichzeitig injizierte PCS und PS beeinflussen, wie der
Zusammenstellung in Tabelle 15 zu entnehmen ist, die 65Zn~
Retention nicht.

Auch bei prophylaktischer oraler Verabfolgung - wir be-
schranklen uns hier nur auf 2 Zeitpunkte - ist eine sta-
tistisch gesicherte Wirksamkeit beider Verbindungen nicht
festzustellen (Tabelle 16).

IV. Diskussion

Betrachten wir zunidchst die Ergebnisse der Versuchsreihen,
in denen die Wirksamkeit des PA bestimmt wurde (vgl. Abb.
1 - 4), so ist festzustellen, daB trotz optimaler Bedin-
gungen - optimal beziglich des Zeitpunkts, in dem PA
gleichzeitig mit dem Radionuclid intravends injiziert
wurde - die Wirksamkeit des PA relativ gering ist. Es ist
zwar eine eindeutige Senkung der Radionuclidretention in
allen Organen und bei allen von uns untersuchten Radio-
nucliden festzustellen, Jjedoch ist dieser EinfluB um
GroBenordnungen geringer, als wie er bei anderen Chelat-
bildnern (z.B. DTPA) und anderen Radionucliden beobachtet
wird (vgl. hierzu Catsch 1964).

Die Tatsache, daB die Wirksamkeit des PA im Falle von
210Pb und 65Zn selbst bei der hochsten von uns unter-
suchten Dosis von 100 vmol relativ schwach ist, ist inso-
fern nicht tberraschend, als die effektive Stabilitats-
konstante der entsprechenden PA-Chelate, wie sie sich aus
den thermodynamischen Stabilitidtskonstanten (Lenz und
Martell 1964 ) berechnen 1d8t, erheblich niedriger ist als
die effektive Stabilitatskonstante fir die entsprechenden
Chelate der Polyaminopolycarboxylsduren, insbesondere von
DTPA.
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Die mit 205Hg ¢rzielten Ergebnisse stimmen in den wesent-
licHeren Punktén mit denen von Nigrovié (1963%) voll iiberein:
PA reduziert die Ablagerung von ZOBHg nicht nur in den
Nieren, sondern in allen untersuchten Organen, wihrend
Polyaminopolycarboxylsduren (wie beispielsweise DTPA,

ADTA v.a.m.) nur die 205Hg—Ablagerung in den Nieren beéin—
flussen, in den anderen Organen dagegen nicht nur unwirksam
sind, sondern sogar eine iiber die Kontrolle hinausgehende,
d.h. potenzierte Retention des Radionuclids zur Folge haben.
Die hohere Wirksamkeit des PA ist insofern iberraschend, .
als die effektive Stabilititskonstante des Hg(II)-PA um
mehrere Grofenordnungen niedriger als die der oben erwdhn-
ten Polyaminopolycarbonsiuren ist. Bereits von Nigrovié
(1963) wurde nachdriicklich darauf hingewiesen, dal zwischen
der Wirksamkeit verschiedener Chelatbildner (mit stark
unterschiedlichen effektiven Stabilitidtskonstanten) und der
Effektivitatskonstanten im Falle der Nieren keine Korrelation
besteht, d.h. dalBl der 205Hg—Gehalt in den Nieren iber einen
mehrere GroBenordnungen umfassenden Bereich der effektiven
Stabilitatskonstanten praktisch konstant bleibt. Die Er-
kldrung fiir dieses Plateau muf offenbar darin gesucht wer-
den, daBl es sich bei der Niere um ein aus mindestens zwel
Kompartimenten bestehendes Organ handelt, von denen ein

2+ eine dermaBlen hohe Affinitat aufweist,

Kompartiment zu Hg
daB alle untersuchten Chelatbildner unwirksam sind. Was die
Frage betrifft, warum PA im Gegensatz zu den anderen Chelat-
bildnern die 2OBHg—Ablagerung in allen Organen beeinfluBlt,

so bietet sich eine Erklérung an, die einerseits die Koordi-
nationszahl von Hg(II), andererseits die Zahl der Liganden-
atome der verschiedenen Chelatbildner beriicksichtigt. Hg
betatigt maximal eine Koordinationszahl 4, von denen Jedoch
die beiden ersten, linear angeordneten Koordinationsstellen
eine wesentlich hdéhere Koordinationstendenz als die Dbeiden
restlichen zeigen (Schwarzenbach et al. 1957). Da es sich
nun aber bei ADTA und insbesondere bei DTPA um ausgesprochen
mehrzghnige Liganden handelt, d.h. mit mindestens 6 Liganden-

atomen, ist die Annahme nicht unplausibel, daBl das ent-
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sprechende Hg(II)~Chelat noch in der Lage ist, mit endoge-
nen Spurenmetallen in situ gemischte Chelate zu bilden.
Dies konnte dazu fiuhren, dal die Ausscheidﬁng des 205Hg
verlangsamt wird. Im Falle von PA hingegen diirfte im Hin-
blick auf die kleinere Zahl der Ligandenatome sowie deren
sterische Anordnung in der Ligandenmolekel die Ausbildung
solcher gemischten Chelate viel weniger wahrscheinlich

sein.,

Betrachten wir nun die Ergebnisse der Versuchsreihen, in
denen PS bzw. PCS gleichzeitig mit den Radionucliden intra-
vends injiziert wurden. Im Falle von 240?b zeigten beide
Sauren keine gesicherte Wirkung; dies gilt sowohl fir trd-
gerfreies als auch isotopisch verdiinntes 210Pb (Tabelle

2, 6). Das gleiche gilt fir %5n (Tabelle 15); auch in
diesem Fall wird eine gesicherte Senkung der 652n—Ablage-
rung in allen Organen vermiBt.

Abweichend wverhdalt sich 2OBHg: Beide Szuren scheinen auch
bel der niedrigsten Dosis von 100 umol einen gewissen,
allerdings nur schwach ausgepragten EinfluBl auszuliben, der
sich bei Erhdhung der Dosis auf 316 dmol erhoht und auch
fast ausnahmslos statistische Signifikanz erreicht. Aller-
dings ist die Wirksamkeit im Vergleich zu der von PA deub-
lich schwadcher. Der Nachweis, daB sowohl PCS als auch PS
einen gewissen EinfluBR bei den gegebenen Versuchsbedingun-
gen auf die Retention von EOBHg ausiiben (Tabelle 10, 11),
128t zwei verschiedene Deutungen zu. Entweder geht man
davon aus, dal die Sduren selbst - wie in der Einleitung
bereits angedeutet wurde - chelierende Eigenschaften auf-
weisen. Vergleicht man die Unterschiede zwischen der Wirk-
samkeit der SZuren einerseits und der von PA andererseits,
so wirde dies bedeuten, daB die effektiven Stabilitidts-
konstanten der Sauren um mindestens 2 GriBenordnungen
niedriger als die des PA sind. Die alternative Deutung
wlirde davon ausgehen, daBR eine Degradation der S&uren zu
PA nicht nur im Magen-Darm-Trakt sondern auch im Blut er-
folgen kann. Berilicksichtigt man die Unterschiede der Wirk-
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samkeit, so wiirde auf Grund der relativ schwachen Effekti-
vitdt der SHuren angunehmen sein, daB das AusmaB der Degra-
dation etwa 0,3 - 1 % der insgesamt injizierten lMenge aus-
macht. Ahnliche Verh#ltnisse wurden bereits audch von Bdhme
und Catsch (1967) im Falle von 6000 beobachtet; auch in
diesem Fall konnte allein auf Grund der experimentellen
Daten eine Entscheidung zwischen den beiden alternativen
Deutungsméglichkeiten nicht vorgeschlagen werden.

Im Hinblick auf die Tatsache, daBl PA selbst unter optimalen
Bedingungen, d.h. bei relativ hoher Dosierung und gleich—
zeitiger intravendser Injektion, das Verhalten der von uns
untersuchten Radionuclide in relativ nur geringenm Ma@le
beeinfluBt, und unter Beriicksichtigung des Umstands, daB

die orale Verabfolgung von PS und PCS selbst bei einem Radio-
nuclid, daB wie 60Co durch PA in erheblich stdrkerem Mafe.
beeinfluflt wird, einen zwar gesicherten, Jjedoch nur schwa-
chen Effekt ausiibt, konnte bei einer prophylaktischen

oralen Verabfolgung der SZuren von vornherein und im besten
Falle eine nur geringe Wirksamkeit erwartet werden. Dies
bestatigt. Bei Inkorporation von tragerfreiem 240Pb
(Tabelle 4) lieB sich ein EinfluB von oral und prophylak-
tisch verabfolgter PS nur in Nieren und Blut nachweisen,
wobel Jedoch die Wirkung durchaus nicht immer statistische
Signifikanz erreicht. Wegen der relativ starken Streuung
der Punkte und ihrer groflen Mutungsgrenzen 1laBt sich auch
keine Zeitabhingigkeit der Effektivitat sichern, so wie sie
eindeutig im Falle von 6000 vorlag (Bohme und Catsch 1967).
In diesem Fall war eine maximale Wirkung bei einer Verab-
reichung von PS eine Stunde vor Injektion des Radionuclids
zu beobachten, wahrend zu spateren Zeitpunkten die Wirksam-
keit abnahm. Analoge Verhaltnisse liegen auch bei PCS vor
(Tabelle 3); allerdings beschrinkt sich in diesem Fall die
Wirksamkeit nur auf die Nieren. Die Tatsache, daB beide
240Pb—Gehalt, wenn uber-
haupt, so nur in Nieren bzw. Nieren und Blut senken, nicht

Sduren bei oraler Verabfolgung den



- 18 -

jedoch in den anderen Organen, steht in gewissem Wider-
spruch zi dem Wirkungsmuster des PA selbst. Wie Abbildung
1 zeigh, ist die Wirksamkeit des PA im Skelett stirker als
in den parénchymataseh Organen und im Blut ausgeprigt. Es
miiBte folglich angenommen werden, daf das im Magen-Darm-
Trakt durch Degradation der Ssuren entstehehde PA sich
nach seiner Resorption in den Nieren in gewissem MaBe an-~
reichert und somit in der Lage ist, einen starkeren Ein-
fluB auf das anschlieBend injizierte 2/IOP’D auszuuben. Diese
Feststellung steht in gewisser Ubereinstimmung mit den
Ergebnissen bei 6000; auch hier unterschied sich das Wir-
kungsmuster der oral verabreichten PS und PCS von dem des

PA,

2/‘OP“b ibt einen gewissen

Die isotopische Verdiunnung von
EinfluB auf die Verteilung des Radionuclids iber die Organe
aus (vgl. Tabelle 5), jedoch ist dieser EinfluB relativ
schwach und auf jeden Fall erheblich geringer, als wie er
von anderen Autoren, z.B. Catsch (1962) beobachtet wurde.
In den Untersuchungen von Catsch flihrte die isotopische

210py _pplagerung in

Verdinnung zu einer deutlich erhdhten
der Leber auf rund 31 % der Dosis im Vergleich zu nur 0,5 %
im Falle des tragerfreien Radionuclids, wdhrend die Reten-
tion des 240Pb im Skelett bel isotopischer Verdinnung auf
etwa die Halfte reduziert wurde. Die Tatsache, daB wir in
unseren Versuchen einen so starken EinfluB des isotopischen
Tragers nicht feststellen konnten, muBl offenbar damit im
Zusammenhang stehen, dall die von uns verwendete Trager-
dosis von 1 vmol niedriger war, als in den Versuchen von

Catsch, der eine Triagerdosis von 2,5 pmol verwendete.

Vergleicht man die Wirksamkeit des PA in AbhZngigkeit von
der isotopischen Verdinnung, so ergibt sich, wie ein Ver-
gleich der in Abbildung 1 und 2 wiedergegebenen Ergeb-
nisse zeigt, ein eindeutiger Unterschied, indem die hdchste
210pp-ab1a-
gerung bel isotopischer Verdiunnung in allen Organen sta-
tistisch gesichert starker beeinfluBt als im Falle des

von uns untersuchte PA-Dosis (100 wmol) die
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%régefffeien Radionuclids. Ein Unterschied bei den beiden
niedrigeren Dosen war dagegen nicht festzustellen. Da die
Dosis von 100 pmol PA noch eindeutig ein Vielfaches der
Tragerdosis betragt, kann fiir die unterschiedliche Wirk-
samkeit keine plausible Erklérung vorgeschlagen werden.

Desgleichen bleibt auch unverstandlich, warum PS und PCS
bel prophylaktischer oraler Verabfolgung im Falle des
isotopisch verdiunnten 210Pb eine eindeutig geringere Wirk-
samkeit als im Falle des tragerfreien Radionuclids aufwei-
sen (Tabelle 7, 8). Dies ist insofern unerwartet, als die
hohere Wirksamkeit des PA beim isotopisch verdiinnten

2qOPb an sich eine entsprechend hohere Wirksamkeit der PS

und PCS erwarten lieB.

Auch die mit 205Hg erzielten Ergebnisse sind wenig ein-
deutig. Obwohl PA gerade im Falle von 203Hg eine starke
und erheblich stirkere Wirkung als bei den anderen Radio-
nucliden aufweist, lieB sich eine Wirksamkeit der PS und
PCS bei prophylaktischer oraler Verabfolgung kaum sichern
(Tabelle 12, 13).

Im Hinblick auf die selbst bei gleichzeitiger Verabreichung
nur sehr schwach ausgeprigbte Wirksamkeit des PA ist es
keineswegs Uberraschend, daB die orale vorherige Verabfol-
gung sowohl von PS als auch von PCS im Falle von 652n zZu
keiner gesicherten Reduktion der Radionuclidablagerung
fihrt (Tabelle 16).

Fassen wir die gesicherten Ergebnisse unserer Versuche
zusammen, so ist festzustellen, daB PA selbst unter opbti-
malen Bedingungen, d.h. gleichzeitiger intravenoser In-
jektion von relativ hohen Dosen eine nur schwache Wirk-
samkeit zeigt. Berucksichtigt man weiterhin die Tatsachen,
daf die Degradation der PS und PCS im Magen-Darm-Trakt
nach SchiiBler (1967) ein nur geringes AusmaB erreicht

(6 bis maximal 14 %) und daB die Ausscheidung des PA, das
bel der Degradation der S&uren im Darm entsteht, nach er-
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folgter Resorption relativ schnell verlduft (BShme und
Catsch 4967), ist es keineswegs iberraschend, daB es uns
nicht gelang, eine gesicherte, zumindest aber stédrker ins
Gewicht fallende Wirksamkeit der sog. Prochelatbildner
nachzuweisen. Im Hinblick auf diese, praktisch im wesent=~
lichen negativen Resultate ist es auch wenig wahrschein-
lich, von einer prophylaktischen dauernden Verabfolgung
bei entsprechend gefdhrdeten Personen eindeutige Wirkun-
gen zu erwarten. Eine Moglichkeit hierzu ware nur dann
gegeben, wenn es durch dauernde Zufuhr von PCS bzw. PS
geldnge, im Blut eine ausreichend hohe PA-Konzentration
aufrechtzuerhalten; ausreichend hoch, um eine Wirkung auf
das Verhalten der infrage kommenden Metalle auszuiben.

V. Zusammenfassuneg

Es wurde der EinfluB verschiedener Dosen von Penicillamin
bei gleichzeitiger intravendser Injektion auf die Vertei-~
lung der Radionuclide 240Pb, 205Hg und 65Zn im Organismus
der Ratte untersucht. Fine eindeutig herabgesetzte Reten-
tion tritt nur bei einer Dosis von 100 #mol Penicillamin
auf. Niedrigere Dosen sind nicht oder nur schwach wirksam.
Praktisch ineffektiv sind auch bei gleichzeitiger intra-
vendser Verabfolgung Penicillo- und Penillosiure. Bei
prophylaktischer oraler Verabfolgung der Siduren tritt
keine oder eine nur geringfligige Senkung der Radionuclid-
ablagerung auf. Dies wird darauf zurlickgefihrt, daB

1) die Degradation der Siuren im Gastrointestinaltrakt

zu Penicillamin nur gering ist und 2) Penicillamin selbst
eine verh8ltnismdBig schwache Wirkung besitzt.
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VII. Tabellen und Abbildungen
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Pb-Gehalt der Organe (% der Dosis) in den

Tabelle 1:
einzelnen Kontrollgruppen (je 6 Tiere).
F = Varianzverhaltnis, P = Signifikanzwahr-
scheinlichkeit.
Nr. Skelett Leber Nieren Blut
1 37,4 2,87 4,34 10,1
2 55,8 5,58 6,47 13,0
3 33,4 5,93 5,95 4,7
F 4,83 4,11 12,34 10,62
P 0,05-0,01 0,05-0,01 <0,001 <0,001
Mittel-
ent 33,5 3,46 5,59 12,6
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Tabelle 2: Pb-Gehalt der Organe (% der Kontrolle)
bei gleichzeitiger i.v. Injektion von
100 wmel PCS bzw. PS. Mutungsbereiche fir
P = 0,05 in Klammern. Je 6 Tiere.

Organ PCS PS
Skelett 112 ( 96 - 130) 122 (104 ~ 142)
Leber 127 (107 - 150) 126 (105 - 151)
Nieren 105 ( 92 - 121) 122 (109 - 137)
Blut 123  ( 85 - 177) % ( 74 - 124)
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Tabelle 3: Pb—Gehalt der Organe (% der Kontrolle) bei
oraler Verabfolgung von GQO,umol PCS zu ver-
schiedenen Zeitpunkten vor = OPb. Mutungs-
bereich fiir P = 0,05 in Klammern. Je 6 Tiere.

Std. Skelett Leber Nieren Blut

1/2 94 103 69 97
(84f406) ( 84=125) (58-81) (64-147)

1 95 93 72 112
(88- 99) ( 78—444) (61-85) (80-157)

5 100 136 67 %
(92-108) (111-166) (57-80) (64-145)

N 89 107 71 113
(84~ 95) ( 93-125) (59-86) (82-156)

6 100 95 74 93
(92-105) ( 80-115) (60-90) (63-136)
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Tabelle 4: Pb~-Gehalt der Organe (% der Kontrolle) bei
oraler Verabfolgung von 600 pmol PS zu ver-
schiedeénen Zeitpunkten vor 210py, Matungsbe-
reich fir P = 0,05 in Klammern. Je 6 Tiere.

Std. Skelett Leber Nieren Blut
(87—106) (65-103) (73-89) (46-101)

A 100 88 78 7
(90-112) (70-111) (67-91) (49-103%)

> 91 90 83 75
- (83-101) (70-116) (75-93) (51-109)

4 95 78 78 54
(86-105) (62- 98) (69-89) (38~ 76)

6 97 109 83 92
| (89-105) (87-137) (71-98) (65-131)
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Tabelle 5: Pb-Gehalt der Organe (% der Dosis) in den
einzelnen Kontrollgruppen bei isotopischer
Verdiinnung (je 6 Tiere). F = Varianzverhiltnis,
P = Signifikanzwahrscheinlichkeit.
Nr. Skelett Leber Nieren Blut
1 42,4 2,77 1,73 . 2,48
2 36,9 2,22 2,05 1,71
3 24,5 2,25 1,19 1,80
F 6,68 2,31 14,1 74255
P 0,01-0,001 0,2-0,1 <0,001 0,01-0,001
Mittel-
werg 5759 2,41 1,66 2,00




Tabelle 6: 210

Pb-Gehalt der Organe (% der Kontrolle)
bei gleichzeitiger i.v. Injektion von 100 pmol
PCS bzw. PS. Isotopische Verdiinnung. Mutungs-

bereiche fiir P = 0,05 in Klammern. Je 6 Tiere.

Organ PCS PS
Skelett 10% (95 - 113) 88 (80 - 97)
Leber ou (72 - 121) 120 ( 85 - 170)
Nieren 117 (9% - 147) 155 (113 - 212)
Blut 14 (85 - 152) 101 ( 74 - 138)
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Tabellé 7: | Pb-Gehalt der Organe (% der Komtrolle) bei
ofaler Vérabfolgung von 600 wmol PCS zu ver-
séhiedenen Zeitpunkten vor = 'OPb (isotopisch
verdiinnt). Mutungsbereich fiir P = 0,05 in
Klammern. Je 6 Tiere.

Std. Skelett Leber Nieren Blut

1/2 100 101 o4 93
(87-114) (86-119) (46~ 87) ( 81-106)

p 103 97 89 115
(89-118) (84-111) (63-124) ( 87-151)

5 103 105 82 105
(87-120) (85-126) (52-129) ( 86-128)

L 101 95 92 118
A (86-118) (82-110) (68-ﬂ25) (105-134.)

6 04 102 68 119
(87-125) (49- 93) (104-136)

(91-115)




210

Tabelle 8: Pb-Gehalt der Organe (% der Kombrolle) bei
oraler Verabfolgung von 600 kmol PS zu ver-
schiedenen Zeitpunkten vor 210py, (isotopisch
verdiinnt). Mutungsbereich fiir P = 0,05 in
Klammern. Je 6 Tiere.

Std. Skelett Leber Nieren Blut
12 101 100 117 97
(87-117) (83-120) { ( 99-139) (77-122)
. 98 107 112 94
(87-112) (90-127) i ( 96-130) (68-129)
5 105 87 140 75
(90-124) (73-104) : (110-177) (59- 95)
4 105 98 89 89
(92-120) (78-124) ( 77-104) (70-113)
c 107 107 102 %
(97-119) (89-128) | (/85-123) (742125)
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Tabelle 9: Hg-Gehalt der Organe (% der Dosis) in den einzelnen Kontrollgruppen.
N = Zahl der Tiere, F = Varianz;verhéltnis, P = Signifikangwahrscheinlichkeit.
Nr. N Skelett Leber Nieren Muskulatur Blut
1 4 1,76 3,20 48,3 2,44 1,99
2 6 2,60 3,51 49,0 3,56 2,04
3 6 2,65 3,22 47,0 3,18 1,36
F 4,68 < 1 <1 8,43 16,95
P 0,05-0,01 - - 0,01-0,001 <0,001
‘ Mittelwert 2,34 3,351 48,1 3,06 1,80




Tabelle 10: 203

fiir P = 0,05 in Klammern. Je 6 Tiere,

Heg-Gehalt der Organe (% der Kontrolle) bei i.v.

Injektion von PCS. Mytungsbhereich

wmol Skelett Leber Nieren Muskulatur Blut
100 95  (84~107) 82 (67-99) 79 (75-83) 98 (73-132) 87 (68-110)
316 79 (67- 91) 72 (57-92) 66 (60-72) 97 (69-136) 79 (65~ 96)
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Tabelle 11: Hg~Gehalt der Organe (% der Kontrolle) bei i.v. Injektion von PS, Mutungsbereich
fiir P = 0,05 in Klammern. Je 6 Tiere.
pmol Skelett Leber Nieren Muskulatur Blut
100 90 (77-105) 73 (56-96) 82 (78-87) 97 (71-131) | 110 (76-159)
316 76 (66~ 87) 73 (61-88) 73 (65-83) 73 (61~ 83) 85 (65-111)
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Tabelle 12: Hg=Gehalt der Organe (% der Kontrolle) bei oraler Verabfolgung von 600 ymol PCS
.zu verschiedenen Zeitpunkten vor ZOBHg. Mutungsbereich fir P = 0,05 in Klammern,
Je 6 Tiere,
Std. Skelett Leber Nieren Muskulatur Blut
105 90 109 109 70
1/2 (95-116) (75-108) (103-116) (93-128) (61- 81)
y 114 86 109 102 92
| (91-144) (64-117) (102-117) (84-124) (72-118)
o 96 80 106 98 69
' (88-104) (66~ 98) ( 97-116) (78-122) (57- €3)
96 86 120 106 61
4 (90-102) (72-102) (113-127) (89-126) (50- 74)
6 103 80 105 95 66
(92-116) (71~ 91) (108-123) (82-111) (57- 77)




Tabelle 133 203

Hg-Gehalt der Organe (% der Kontrolle) bei craler Verabfolgung von 600 pmol PS
203

zu verschiedenen Zeitpunkten vor ~~“Hg. Mutungsbereich fiir P = 0,05 in Klammern.

Je 6 Tiere,

Std. Skelett Leber Nieren Muskulatur Biut
1/2 125 104 94 108 97
(92-170) (87-125) (85 -108) (91-129) (76-122)
1 83 83 107 77 82
(62-110) (67-103) (98 -116) (66~ 90) (65-103)
5 93 90 105 98 82
(72-120) (73-112) (96 -14) (83-115) (60-111)
4 98 9% 101 101 78
(75-128) (71-121) (92--112) (83-122) (59-104)
6 102 101 104 102 90
(78-133) (77-130) (94 -115) (84-123) (71-115)




Tabelle 14: 65Zn—Geha1t der Organc (% der Decsis) in den einzelnen Kontrollgruppen (je 6 Tiere).

F = Varianzverhdltnis, P = Sjgnifikanzwahrscheinlichkeit.

Nr. Skelett Leber Wieren Muskulatur Blut
1 7’69 - 9,45 1,40 26;7 3’69
2 7,14 1057 1,44 26,4 5,58
F | 1,23 " © 3,38 < 1 <1 <1
P >O,2 011"0’05

i Mittelwert 7,42 , 10,1 1,42 26,6 3,64




Tabelle 15: ©7%n-Gehalt der Organe (% der Kontrolle)
bei gleiéhzeitiger i.v. Injektion von
100 pmol PCS bzw. PS. Mutungsbereiche fiir
P = 0,05 in Klammern. Je 4 Tiere.

Organ PCS PS

Skelett 102 (86-121) . 95 (79-115)
Leber 91 (83-100) 97 (88-107)
Nieren 95 (82-112) 101 (86-118)
Muskulatur 96 (87-106) 103 (94-112)
Biut 89 (77-102) 97 (éé»ﬁﬂs)




Tabelle 163

65

Zn-Gehalt der Organe (% der Kontrolle) bei oraler Verabfolgung von 600 ymol

PC3S bzw., PS zu verschiedenen Zeitpunkten vor 65Zno Mytungsbereich fiir P = 0,05

in Klammern. Je 6 Tiere,

Std. Skelett Leber Nieren Muskulatur Blut
1/2 107 91 102 105 94
(88-129) (81-102) ( 94-110) ( 94-118) (81-113)
PCS
1 103 89 94 101 94
(85-124) (79-101) ( 85+104) ( 90-113) (84-110)
109 92 103 95 103
1/2 (91-131) (82-104) ( 95-113) (:85-107) (88-121)
PS
1 112 94 109 15 98
(94-135) (81-109) (100-120) (106-125) (86-113)
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Abb. 1: 219Pp_Gehalt der Organe (in % der Kontrolle)
bei gleichzeitiger intravendser Injektion ver-
schiedener PA-Dosen. Mittelwerte von je 6
Tieren und Mutungsbereiche fir P = 0,05.
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Abb.

2%

210py_Gehalt der Organe (in % der Kontrolle)
bei gleichzeitiger intravendser Injektion ver-
schiedener PA-Dosen und isotopischer Verdiinnung
des 210 » Mittelwerte von je 6 Tieren und

Mutungsbereiche fiir P = 0,05.
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Abb. 3: “O3Hg-Gehalt der Organe (in % der Komtrolle)
bei gleichzeitiger intravenSser Injektion ver-
schiedener PA-Dosen. Mittelwerte von je 6 Tieren

und Mutungsbereiche fir P = 0,05.
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Abb. 4: 65ZI:.--GehaCH; der Organe (in % der Kontrolle)
bei gleichzeitiger intravendser Injektion ver-
schiedener PA~Dosen. Mittelwerte von je 4 Tieren
und Mutungsbereiche fir P = 0,05,
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