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I .. Einleitung

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

(CH3)2

hat in der Medizin in den letzten Jahren eine größere prak
tische Bedeutung erlangt .. Dies ist dadurch begründet, daß
PA mit bestimmten Schwermetallionen, die Schwefel und
Stickstoff gegenüber Sauerstoff als Ligandenatom bevorzu
gen, Chelate bildet, die durch eine relativ hohe Stabili~ät

gekennzeichnet sind (Lenz Uo Martell (1964)) .. PA wird, wie
aus den Untersuchungen von Aposhian u .. Aposhian (1959)
sowie Le (1964) hervorgeht, aus dem Gastrointestinaltrakt
in stärkerem Maße resorbiert, wodurch diese Verbindung sich
vorteilhaft von anderen therapeutischen Chelatbildnern, wie
z .. B.. den synthetischen Polyaminopolycarboxylsäuren, unter
scheideto Hervorzuheben ist auch der hohe therapeutische
Index der D=isomeren Form des PA, dessen Toxicität wesent=
lich geringer ist als die anderer sulfhydrylhaltiger Ver
bindungen und insbesondere der L-isomeren Form des PAo
Während die akute LD 50 %der L-isomeren Form bei Ratten
und oraler Verabfolgung 2,5 mmol"kg-1 beträgt, ist sie bei
der D-isomeren Form » 8 mmol o kg-1 (Aposhian uoAposman
(1959)) .. Bei intravenöser Injektion des D-PA wurden Dosen
bis zu 13 mmol okg-1 von Ratten sYmptomlos vertragen; bei
täglicher intraperitonealer Applikation von 3,4 mmol. .. kg-1o

d-1 wurden ebenfalls keine toxischen Nebenerscheinungen
festgestellto Die stark unterschiedliche Toxicität der
beiden isomeren Formen des PA dürfte nach Aposhi-an" (1961)
darauf beruhen, daß 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 verläuft und die
Retention bzw 0 Metabolisierung in Leber und Nieren schwä
cher ausgeprägt ist (Wacker et al .. (196€}) ..
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Eine hervorragende Stellung nimmt das PA bei der Behand
lung der hepatolentikulären Degeneration (Morbus Wilson)
ein, bei der die Störung des (Ju-Stoffwech$'els e:ine ent
scheidende pathogenetische Rolle spielt .. Erstmal:ig wurde
PA für die Behandlung des Morbus Wilson von Walshe (1956)
eingef~t, und die befriedigenden therapeutischen Resul
tate wUrden im fol~enden auch von anderen Autoren im vol
len Umfang bestäti~t und insb~sondere gezeigt, daß PA zu
einer deutlich erhöhten Ausscheidung von Cu mit dem Urin
führt (vgl .. zusammenfassende Übersicht bei Pirart (1961)) ..
Es besteht jetzt kein Zweifel, daß PA eine hahere ~ffek'"

tivität und eine wesentlich bessere Verträglichkeit als
andere Chelatbildner, deren Verwendung beim Morbus Wilson
diskutiert wurde (wie z .. B.. ÄDTA und BAL), aufweist ..

Des weiteren unterliegt auch keinem Zweifel, daß PA bei
Vergiftungen mit Hg das Antidot der Wahl darstellte Die
Untersuchungen von Nigrovic (1963) zeigten, daß PA die
Retention von 203Hg im Organismus in erheblich stärkerem
Maße als alle anderen von ihm untersuchten Chelatbildner
herabsetzt .. Eine Schutzwirkung bei Hg-vergifteten Tieren
wurde von Aposhian (1958) nachgwiesen .. Auf Grund dieser
tierexperimentellen Untersuchungen wird auch in der Klinik
PA bei Hg-Intoxikation vor anderen Chelatbildnern der Vor
zug gegeben (eeg .. Elskamp (1963))~

Ein weiteres Metallion, dessen Verhalten im Organismus
durch PA in stärkerem Maße als durch andere Chelatbildner
beeinflußt wird, ist Co; dies geht aus den Untersuchungen
von Le (1964) sowie Böhme u .. Catsch (1967) hervor, die den
Einfluß verschiedener PA-Dosen auf die Retention von 6°00
im Organismus der Ratte prüftene

Die bei anderen Metallionen erzielten Ergebnisse dagegen
sind weniger eindeutig.. Bei Inkorporation von 210pb zeigte
PA zwar einen gewissen Einfluß auf die Retention des Radio
nuclids im Organismus der Ratte, ~edoch war die Wirksam
keit eindeutig schwächer ausgeprägt als bei ÄDTA und DTPA



(Catsch (1962))0 Quantitative Uhd vergleichende Unter
suchungen über die Wirksamkeit von PA und ÄDTA bei der
akuten und chronischen Pb-Vergiftung aes Menschen st~heh

bis jetzt noch aus; von verschiedenen Autoren (Eoulding
Uo Baker (1957), Harris (1958), Elskamp (1963), Ohlsson
(1962), Wyllie et aL (1963)) wurde jedoch die Verwendung
von PA in Erwägung gezogen und auch über positive Resul
tate berichteto Bei Inkorporation von 115mCd unterschei
det sich der Einfluß des PA von dem der Polyaminopoly
carboxylsäuren, indem PA die Retention von Cd in allen
Organen mit Ausnahme der Nieren reduziert, deren Cd-Ge
halt unter dem Einfluß von PA eindeutig erhöht wird
(Niemeier-(1967-J-J o-Bi-e-unt-er--dem-Einf-l-uß--veR--PA--erhöhte--
Retention von Cd in den Nieren dürfte auch der Grund da
für sein, daß PA bei Cd-vergifteten Tieren die Toxicität
des Cd nicht nur nicht beeinflußt, sondern sogar eindeu
tig potenziert (Niemeier (1967))0 Bei Inkorporation von
59Fe erwies sich PA als absolut unwirksam (Günther (1968)),
während es im Falle von 65Zn die Retention in den Organen
eindeutig senkt, allerdings in geringerem Maße als DTPA,
eine der ÄDTA verwandten Polyaminopolycarboxylsäuren
(Weber Uo Weber (1968))0

Es ist bekannt, daß Benzylpenicillin in vitro neben Peni
cillamin in andere Grundbausteine zerfällt, und zwar die
Penicillosäure (PCS)

(CH3)2 - C CH - COOR
I I
S NH

~~./

fH - NH - CO - CH2 -0
OOOR
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sowie die PenillQsäure (PS)

(CH3)2 ~ y yH ~ CaOH

S NB:
",,~/

10
0

,00

CH2 - NB .... CO - CB2 ... 0 ' und

es liegen nun gewisse rtihweise dafUr vor, daß die PCS und
PS in vivo, insbesondere im Gastrointestinaltrakt zu PA
degrad~ert ~erdeh kottneno Zugunsten dieser Annahme spricht
zunäch~t der trms~and, daß bei Verfütterung der beiden oben
erwähn~~n Säuren ein Wachstumeffekt bei Küken beobachtet
wird, wie er für Penicillamin charakteristisch ist (Wacker
et alo (1955))0 Ein weiterer, zugunsten der obigen Hypo
these sprechender Befund ist, daß die prophylaktische orale
Verabfolgung sowohl von PCS als auch von PS bei Ratten die
Ausscheidung von parenteral injiziertem 60Co eindeutig er
höht (Böhme Uo Catsch (1967)). Allerdings kann dieser Be
fund nicht als absolut schlüssiges Argument zugunsten der
in vivo-Degradation der PCS und PS angesehen werden, da
mit der (allerdings nicht sehr wahrscheinlichen) Möglich
keit zu rechnen ist, daß beide Säuren als solche chelie
rende Eigenschaften besitzen. Beweisend dagegen ist eine
neuere Untersuchung von Schüßler (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
deno

Demzufolge könnten PS und PCS gewissermaßen als Prochelat
bildner aufgefaßt werden, und es eröffnen sich damit
interessante Perspektiven bei einer prophylaktischen Verwen
dung der beiden Säuren bei Gewerbe-medizinisch gefährdeten
Personen, zoBo in Schwermetall-verarbeitenden Betriebeno
Der Vorteil, den die Verwendung von PCS bzwo von PS in
diesem Fall bieten würde, ist dadurch gegeben, daß beide
Säuren sich wesentlich leichter in einer größeren Ausbeute
als PA darstellen lassen und sich damit erhebliche Vorteile
in finanzieller Beziehung ergebeno
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Die Aufgabe der vorliegenden Untersuchung war es, die
Wirksamkeit von PdS und PS als prophylaktische Antidote
für solche Schwermetalle zu prüfen, denen praktisch eine
größere ~edeütung zukommt: Es handelt sich hierbei um Pb
tind Hgo Außefdem schlossen wir in diese Untersu~hungen

auch Zn eino Im einzelnen gingen wir so vor, daß wir die
Wirkung von PGS und PS auf die Verteilung der radioakti
ven Isotope der oben erwä.hnten Sehwerrnetälle iIl1 Organis
mus der Ratte prüfteno Um zu einer Abschätzung für das
Ausmaß der Umsetzung der Säuren zu PA zu erhalten, war es
notwendig, in einer entsprechenden Versuchsserie die Wir
kung des PA selbst zu bestimmen, und zwar unter optimalen
Bedingungen, doho bei gleichzeitiger intravenöser Verab

reichungo Hierzu wurde PA in 3 bzwo 4 verschiedenen Dosen
mit den Radionucliden gleichzeitig injizierto

110 Material und Methodik

Als Versuchstiere dienten weibliche Albino-Ratten des
Heiligenberg-Inzuchtstammeso Bei den Pb- und Hg-Versuchen
wieSen die Tiere ein Alter von 12 bis 14 Wochen und ein
mittleres Körpergewicht von 172 g auf; in den Zn-Versuchen
handelte es sich um 20 bis 24 Wochen alte Tiere mit einem
mittleren Körpergewicht von 218 go Die Tiere wurden mit
Standard-Preßlingen der Fao Altromin und Wasser ad libitum
ernährt 0 Die Radionuclide wurden in allen Versuchsreihen
intravenös injiziert, und zwar unter leichter Äthernarkose
in die freipräparierte Schwanzveneo

In den Pb-Versuchen verwendeten wir 210pb (N0
3

)2 mit einer
spezifischen Aktivität von 15 mCi omg-1

0 Die pro Tier inji
zierte Aktivität betrug ~ 3 ~Gi, das Volumen der injizierten
Lösung 0,5 ml, wobei zur Vermeidung von Radiokolloid
Effekten der pH-Wert der injizierten Lösung mittels ver
dünnter HN03 auf 2 - 2,5 eingestellt war 0 In einer spe
ziellen Versuchsreihe wurde das in hoher spezifischer Akti
vität vorliegende 210pb isotopisch verdünnt durch Zusatz
von Pb(N03)2; die Trägermenge betrug 1 ~mol pro Tiero
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FÜr die Hg~Vers~che verwendeten wir 203Hg012 mit einer
spezifischen AktivitMt von 303 mOiog-1 o Die pro Tier in
jizierte Aktivität hetrug ~ 5 jJ.Ci, tiI1d dei' pR der Lösung
war mit Hilfe verdünnte~ HOl auf 3 einges~ellto

65 .Im Falle der Zn-Versuche wurde .. Z1.l0l2 iJ"eEwendet, das
praktisch in trägerfreier Form vorlago D~f. pH"'Wert der
injizierten Lösung wurde mit Hilfe verdünnter HOl auf
2 - 3 eingestellt 0

PA, POS bzwo PS wurden entweder gleichzeitig mit dem
Radionuclid intravenös injiziert (0,5 ml) oder mit Hilfe
einer Schlundsonde den leicht ätherisierten Ratten appli
zierto Das Volumen im letzteren Fall betrug ebenfalls
0,5 mlo

Die Tiere wurden zu bestimmten Zeitpunkten nach Injektion
des Radionuclids getötet, seziert, die in die Untersuchung
einbezogenen Organe herauspräpariert und - soweit erfor
derlich - für ihre radiometrische Auswertung aufgearbeitet.
Die Herstellung der auf die Radioaktivität hin zu prüfen
den Organproben hing naturgemäß von der Art des Radio
nuclids abo

Die von 210pb emittierte ß-Strahlung mit einer Energie von
0,065 bzw. 0,018 MeV ist zu weich, um mit einer ausrei-
chend hohen Zähl-Effektivität erfaßt werden zu könneno Da
gegen emittiert die Tochtersubstanz 210mBi eine ausreichend

harte ß-Strahlung mit einer Energie von 1,17 MeVo Voraus
setzung in diesem Fall ist allerdings, daß in den Proben
ein radioaktives Gleichgewicht zwischen Mutter- und Tochter
substanz besteht. Deshalb wurden alle Messungen erst nach einer
ZeitspaILne von mindestens 30 Tagen (= 6 Halbwertszeiten
des 210mBi ) nach Herstellung der Präparate durchgeführt,
um eine eventuell im Organismus eingetretene Störung des
radioaktiven Gleichgewichts auszugleicheno Bei der Herstel
lung der Organproben gingen wir so vor, daß Leber und Nie-
ren bei 250 oe vorsichtig verfehlt, die Femores bei 600 0 0
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trocken verascht wurden 0 Die dabei erhaltenen Rückstände

wurden gewogen und aliquote Teile derselben in Aluminium
schälchen mit einem Durchmesser von 1 cm in gleichmäßig
dünner Schiciht aUfgetragen; anschließend wurden einige
Tropfen einer alkdholischen Lecithinlösung hinzugefügt,
um die Proben zu fixiereno Im Falle des Bluts wurden 0,5 ml,
aus der Vo cava info aspiriert und direkt in die Aluminium~

schälchen eingetragen und bei Zimmertemperatur getrocknetd
Für die Messung der ß-Aktivität, die - wie bereits erwähnt 
frühestens 30 Tage nach Herstellung der Proben erfolgte,
verwendeten wir dünnwandige Endfenster-Geiger-Müller
Zählrohre 0 Im Hinblick auf die Energie der vom 210mBi
emittierten ß-Strahlung war eine Korrektur auf sogo Selbst
absorption erforderlich; dies erfolgte unter Verwendung
einer empirisch erhaltenen Kurveo Die in den einzelnen
Proben festgestellten Radioaktivitäten wurden auf das
Gesamtorgan umgerechnet und in %der injizierten Aktivi
tätsmenge (% der Dosis) ausgedrückt; die entsprechenden
Werte erhielten wir durch parallele Messungen von Stan
dardproben, doho von aliquoten Teilen der injizierten
Aktivitätsmengeno Bei der Umrechnung auf das Gesamtskelett
gingen wir von dem allgemein üblichen Vorgang aus, daß die
Masse des Gesamtskeletts dem 10-fachen der Femores gleich
gesetzt wurdeo Bei der Umrechnung auf die gesamte Blut
menge wurde angenommen, daß dieselbe 8 %des Körperge
wichts beträgto

Im Falle von 203Hg wurde die mit einer Energie von 0,28
MeV emittierte Y-Strahlung des Nuclids bestimmt, und zwar
mit Hilfe eines NaJ(Tl)-Bohrloch-Kristallszintillatorso
Die Organproben wurden frisch ohne weitere Aufbearbeitung
gemessene Der Einfluß der Selbstresorption bzwe der Geo
metrie dürfte bei dem verwendeten Strahlendetektor und im
Hinblick auf die Tatsache, daß die Y-Strahlung registriert
wurde, vernachlässigbar seino Es wurden die gleichen Organe
wie im Falle von 210pb untersucht; außerdem bestimmten wir
die Aktivität in einem aliquoten Teil der Muskulatur



UL quadriceps maior) i bEii der UmreÖhfiung auf die gesamte
Menge der Muskulatur nahmen wir an, daß sie 45 % des Kör
pergewichts gleichkommt 0

Bei Messung der 65Zn-Aktivität gingen wir analog vor, indem
die V-Strahlung mit einer Energie von 1,11 MeV registriert
wurde 0

Nachdem die in den einzelnen Organen bzwe Geweben gefundene
Aktivität in %der injizierten Dosis ausgedrückt wurde, war
es erforderlich, ein Maß für die Effektivität der unter
suchten Verbindungen zu erhaltene Wir verwendeten hierfür
den sogo Effektivitätsquotienten, der als der Radionuclid
gehalt eines gegebenen Organs ausgedrückt in % des Kontroll
werts definiert iste Um den Standardfehler sowie die Mu
tungsgrenzen des Effektivitätsquotienten zu erhalten, gingen
wir so vor, daß die Berechnungen der Mittelwerte und
Standardfehler für die logarithmisch transformierten Werte
durchgeführt wurdene Der Fehler der Differenz der logarith
mischen Mittelwerte ist mit dem Fehler des Effektivitäts
quotienten identische

IIIe Versuchsergebnisse

1e Versuche mit 210pb

Sämtliche Versuche mit trägerfreiem 210pb setzen sich aus

insgesamt 3 voneinander unabhängigen Versuchsserien zu
sammen, von denen jede eine eigene Kontrollgruppe ent
hält, dohe nur mit 210pb injizierte Tieree Tabelle 1

, t' t "b d' 210pb V t 'I "b d'orlen ler u er le - er el ung u er le von uns
untersuchten Organe in den 3 Kontrollgruppeno Die Varianz
analyse zeigt, daß eine statistisch gesicherte Heterogenität
zwischen den 3 Kontrollgruppen besteht, so daß es nicht
möglich ist, bei der Berechnung der Effektivitätsquotien
ten die einzelnen Werte auf den Mittelwert aus allen 3
Kontrollgruppen zu beziehene Vielmehr wurde in jeder Ver
suchsreihe der jeweilige Kontrollwert zugrunde gelegte
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In der ersten Versuchsreihe wurde PA in drei ve~schiedenen

Dosen (1, 10 bzwo 100 ~mol pro Tier) gleichzeitig mit 210pb

intravenös injiziert und das Verteilungsmuster 72 Stunden
nach Injektion untersuchto Über die Ergebnisse orientiert
Abbildung 10 Während die niedrigste PA-Dosis von 1 ~mol in
keinem Organ eine statistisch gesicherte Herabsetzung der
210Pb-Retention bewirkt, ist bei den beiden höheren Dosen

von 10 und 100 ~mol eine eindeutige und statistisch ge
sicherte Senkung des 210Pb-Gehalts festzustelleno Ver
gleicht man die Wirksamkeit des PA in den verschiedenen
Organen, so zeigt sich, daß am stärksten die 210Pb_Abla_

gerung im Skelett beeinflußt wirdo

Werden dagegen POS bzw 0 PS in einer Dosis von '100 ~mol

pro Tier gleichzeitig mit 210pb injiziert, so ist in kei
nem Organ ein statistisch gesicherter Effekt festzustel
len (Tabelle 2); man erhält vielmehr sogar den Eindruck,
daß das Gegenteil eintritt, dehe eine geringfügig erhöhte
Ablagerung von 210pb unter dem Einfluß von POS und PS re
sultierte

Die Tabellen 3 und 4 orientieren über die Ergebnisse einer
Versuchsreihe, in denen 600 ~mol POS bzwo PS oral zu ver
schiedenen Zeitpunkten vor der intravenösen Injektion von
210pb appliziert wurdene Um rBproduzierbare Ergebnisse
bei dieser speziellen Versuchsanordnung zu erreichen,
wurde den Tieren 24 Stunden vor der oralen Verabfolgung
von PS und POS das Futter entzogene Im Gegensatz zu den
absolut negativen Ergebnissen bei gleichzeitiger intrave
nöser Verabreichung der beiden Säuren ist bei prophylak
tischer oraler Verabfolgung ein Effekt festzustellen:
Im Falle der POS liegt eine eindeutige Senkung der 210pb_

Retention in den Nieren vore Da allerdings die Werte einen
relativ breiten Mutungsbereich aufweisen, ist ein gesicher
ter Einfluß des Zeitpunkts der prophylaktischen Gabe der
POS nicht festzustellen, und die Effektivität kommt im
Zeitraum von 0,5 - 6 Stunden einer Senkung der 210Pb_Ab_
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lagerung im Mittel auf 70 % gieicho In den übrigen Organen
(Skelett, Leber und Blut) ist die Wirksamkeit der pes,
wenn überhaupt, eindeutig schwächer ausgeprägt als im
Falle der Niereno

Die mit PS erhaltenen Ergebnisse weichen insofern von den
Verhältnissen bei der Pes ab, als nicht nur der 210pb_
Gehalt der Nieren sondern auch der anderen Organe gesenkt
wird 0 Allerdings ist auch hier die Streubreite relativ
groß, und nicht jeder der beobachteten Punkte erreicht
statistische Signifikanz; es läßt sich auch kein eindeu
tiger Einfluß des Zeitfaktors registriereno

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 verdünntem 210pb zu wiederholeno Allerdings
beschränktenwir uns bei der Wahl der Trägerdosis (1 ~mol)

auf eine relativ niedrige Dosis, bei der eine stärkere
Beeinflussung der Pb-Verteilung vor allem aber toxische
Nebenwirkungen selbst mit großer Wahrscheinlichkeit aus
geschlossen werden könneno

Tabelle 5 orientiert zunächst wiederum über die Verteilung
des isotopiscb verdünnten 210pb über die verschiedenen
Organe in den Kontrollgruppeno Auch hier ist die Streuung
zwischen den einzelnen Gruppen relativ stark, so daß wie

auch in der ersten Versuchsreihe (Tabelle 1) bei der Be
stimmung des Effektivitätsquotienten die jeweiligen Kon
trollwerte zugrunde gelegt wurden 0 Vergleicht man zunächst
die Verteilung des isotopisch verdünnten 210pb mit der
des trägerfreien Radionuclids, ist ein eindeutiger Einfluß
der isotopischen Verdünnung festzustellen, indem der
210Pb-Gehalt des Bluts und der Nieren beim trägerfreien
Nuclid 5mal niedriger als bei isotopischer Verdünnung isto

Abbildung 2 gibt die Ergebnisse der Versuchsreihe wieder,
in der PA in verschiedener Dosierung (1, 10 und 100 ~mol
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pro Tier) gleiohzeitig mit isotopischverdünntem 210pb

injiziert wurdeo Die Wirkßamkeit des PA ist, im großen
und ganzen betrachtet, mit der beim trägerfreien 210pb

vergleichbar, indem die niedrigste Dosis von 1 ~mol un
wirksam ist, während die beiden höheren Dosen. zu einer
eindeutig niedrigeren Ablagerun~ fü~eno Vergleicht man
die ~n Abbilduhg 1 und 2 angeführten Daten, sö erhält man
den Eindruck, daß in allen Organen die Effektivität des
PA bei isotopischer Verdünnung etwas stärker ausgeprägt
als beim trägerfreien Radionuclid isto

Die gleichzeitige intravenöse Injektion von 100 ~mol POS
bzwo PS erweist sich, wie Tabelle 6 zeigt, als absolut
unwirksame Im Falle von PS und der Nieren liegt sogar eine
statistisch gesichert höhere Retention von 210pb vore

Werden 600 ~mol POS oral zu verschiedenen Zeitpunkten vor
der intravenösen Injektion des isotopisch verdünnten 210pb

verabfolgt, so resultiert - analog zu den Verhältnissen
bei dem trägerfreien Radiönuclid - eine gesicherte Beein
flussung der 210Pb-Ablagerung nur in den Nieren, während
der Nuclidgehalt der übrigen Organe praktisch unbeein
flußt bleibt (Tabelle 7)0 Im Hinblick auf die relativ
starke Streuung der Versuchspunkte läßt sich keine Abhän
gigkeit der Effektivität vom Zeitpunkt der POS-Verabfol
gung feststellen; desgleichen muß die Frage offen bleiben,
ob die im Falle der isotopischen Verdünnung im Vergleich
zum trägerfreien Radionuclid angedeutet geringere Wirksam
keit der PCSreal isto

Der analoge Versuch mit PS (Tabelle 8) ergibt jedoch ein
eindeutig unterschiedliches Verhalten, indem bei isoto
pischer Verdünnung der an sich schon geringe Effekt we
sentlich schwächer ausgeprägt als beim trägerfreien Radio
nuclid iste Dies wird besonders deutlich beim Vergleich
der 210Pb-Retention im Blut und in den Niereno
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Zusammenfassend laßt sich somit feststellen, daß die
gleichzeitige Injektion von PA einen deutlichen Einfluß
auf das 210Pb-Verhalten im Sinne einer verminderten Re
tention nur im Dosisbereich ? 10 ~mol ausübt, daß sowohl
PCS als auch PS bei gleichzeitiger Injektion unwirksam
sind, bei prophylaktischer oraler Verabfolgung allerdings
einen Einfluß ausüben, der wesentlich schwächer ausgeprägt
ist als bei gleichzeitiger Injektion von PAo Hervorzuheben
ist schließlich, daß die Effektivität der PS bei isoto
pischer Verdünnung schwächer ausgeprägt zu sein scheint
als beim trägerfreien Radionuclido

Tabelle 9 gibt eine Zusammenstellung der in den Kontroll
versuchen erhaltenen Ve~teilungsdateno Auch hier ist die
Heterogenität zwischen den Gruppen statistisch gesichert,
wie die Ergebnisse der Varianzanalyse zeigeno

Da 203Hg bekanntlich zu den Radionucliden gehört, deren
Verhalten durch PA relativ stark beeinflußt wird (Nigrovic

(1963», wurde in der Versuchsreihe, in der PA gleichzei
tig mit 203Hg intravenös injiziert wurde, zusätzlich zu
den 1, 10 und 100 ~mol-Dosen eine höhere Dosis von 316 ~mol

pro Tier eingeschlosseno Über die Ergebnisse dieser Ver
suchsreihe orientiert Abbo 3; sie zeigt, daß bereits bei
der niedrigsten Dosis in allen Organen eine statistisch
gesicherte Senkung der 203Hg-Retention vorliegto Mit zu
nehmender Dosis nimmt der 203Hg-Gehalt in allen Organen
im doppElt-logarithmischen Maßstab linear abo Vergleicht
man die PA-Wirksamkeit in den verschiedenen Organen, so
ist festzustellen, daß Leber und Nieren in relativ gerin
gerem Maße, das Skelett dagegen stark beeinflußt werdeno

In dem Versuch, in dem wir die Wirkung von gleichzeitig
injizierter PS bzwo PCS auf das Verhalten von 203Hg unter
suchten, wurde - abweichend von den 210Pb-Versuchen 
außer der 100 ~mol-Dosis eine weitere Dosis (316 ~mol)
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eifigeschlosseho Über die Versuchsergebnlsse orientieren
die Tabellen 1Ö und 110 Beide Verbindungen zeigen bei der
Mehrzahl der untersuchten Organe eine eindeutige, wenn
auch nicht sehr stark ausgeprägte und statistisch häufig
nur an der Grenze der Signifikanz liegende Senkung der
203Hg-Ablagerungo Ein gesicherter Unterschied in der
Wirksamkeit beider Verbindungen scheint nicht vorzuliegeno

Tabelle 12 gibt die Ergebnisse der Versuchsreihe wieder,
in der 600 ~mol POS oral zu verschiedenen Zeitpunkten
vor der intravenösen Injektion von 203Hg verabfolgt wur
deno Ein gesicherter Einfluß läßt sich nur im 203Hg-Gehalt
des Blutes nachweisen, während in den übrigen Organen die
Wirkung, wenn überhaupt, so nur sehr schwach und statistisch
nicht gesichert isto Eine eindeutige Abhängigkeit der POS
Wirksamkeit vom Zeitpunkt ihrer Verabfolgung läßt sich
nicht feststelleno

Die Ergebnisse des analogen Versuchs mit PS sind in Tabelle
13 wiedergegebeno Die Wirkung der PS scheint vor allem,
wenn man die Daten im Blut miteinander vergleicht, schwächer
als die der POS ausgeprägt zu seino Unbeeinflußt bleibt
wiederum die 203Hg-Ablagerung in allen übrigen Organeno

Zusammenfassend läßt sich somit feststellen, daß PA bei
gleichzeitiger Applikation die 203Hg-Ablagerung relativ
stark und stärker als im Falle von 210pb herabsetzt, wäh
rend abweichend von den Verhältnissen bei 210pb die Wir
kung der PS und POS bei prophylaktischer oraler Verab
folgung unbefriedigend gering bleibto

30 Versuche mit 65Zn

Die 65Zn-Verteilung bei Kontrolltieren ist in Tabelle 14
wiedergegeben, der Einfluß verschiedener gleichzeitig
injizierter PA-Dosen in Abbildung 40 Es liegen auch bei
65Zn prinzipiell die gleichen Verhältnisse wie bei den
übrigen Radionucliden vor; allerdings ist der Effekt, im
großen und ganzen betrachtet, schwächer ausgeprägt 0 Dies
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wird besonders deutlich im Falle des Skeletts, bei dem
- abweichend von den Verhältnissen bei den anderen Radio
nucliden - eine Senkung der 65Zn-Retention nur bei der

höchsten PA-Dosis von 100 ~mol beobachtet wurdee

Gleichzeitig injizierte PCS und PS beeinflussen, wie der
Zusammenstellung in Tabelle 15 zu entnehmen ist, die 65Zn_

Retention nichte

Auch bei prophylaktischer oraler Verabfolgung - wir be
schräru~enuns hier nur auf 2 Zeitpunkte - ist eine sta
tistisch gesicherte Wirksamkeit beider Verbindungen nicht
festzustellen (Tabelle 16)0

IVo Diskussion

Betrachten wir zunächst die Ergebnisse der Versuchsreihen,
in denen die Wirksamkeit des PA bestimmt wurde (vglo Abba
1 - 4), so ist festzustellen, daß trotz optimaler Bedin
gungen - optimal bezüglich des Zeitpunkts, in dem PA
gleichzeitig mit dem Radionuclid intravenös injiziert
wurde - die Wirksamkeit des PA relativ gering iste Es ist
zwar eine eindeutige Senkung der Radionuclidretention in
allen Organen und bei allen von uns untersuchten Radio
nucliden festzustellen, jedoch ist dieser Einfluß um
Größenordnungen geringer, als wie er bei anderen Chelat

bildnern (zoBo DTPA) und anderen Radionucliden beobachtet
wird (vglo hierzu Catsch 1964)0

Die Tatsache, daß die Wirksamkeit des PA im Falle von
210pb und 65Zn selbst bei der höchsten von uns unter

suchten Dosis von 100 ~mol relativ schwach ist, ist inso
fern nicht überraschend, als die effektive Stabilitäts
konstante der entsprechenden PA-Chelate, wie sie sich aus
den thermodynamischen Stabilitätskonstanten (Lenz und
Martell 1964) berechnen läßt, erheblich niedriger ist als
die effektive Stabilitätskonstante für die entsprechenden
Chelate der Polyaminopolycarboxylsäuren, insbesondere von
DTPAo
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Die mit 203Hg ~rzielten Ergebnisse stimmen in den wesent
licherenPunkt~nmit denen von Nigrovic (1963) voll überein:
PA reduziert die Ablagerung von 203Hg nicht nur in den
Nieren, sondern in allen untersuchten Organen, während
Polyaminopolycarboxylsäuren (wie beispielsweise DTPA,
ÄDTA uoaomo) nur die 203Hg-Ablagerung in den Nieren beein
flussen, in den anderen Organen dagegen nicht nur unwirkßam
sind, sondern sogar eine über die Kontrolle hinausgehende,
doho potenzierte Retention des Radionuclids zur Folge habeno
Die höhere Wirksamkeit des PA ist insofern überraschend, _
als die effektive Stabilitätskonstante des Hg(II)-PA um
mehrere Größenordnungen niedriger als die der oben erwähn
ten Polyaminopolycarbonsäuren isto Bereits von Nigrovic
(1963) wurde nachdrücklich darauf hingewiesen, daß zwischen
der Wirksamkeit verschiedener Chelatbildner (mit stark
unterschiedlichen effektiven Stabilitätskonstanten) und der
Effektivitätskonstantenim Falle der Nieren keine Korrelation
besteht, doho daß der 203Hg-Gehalt in den Nieren über einen
mehrere Größenordnungen umfassenden Bereich der effektiven
Stabilitätskonstanten praktisch konstant bleibto Die Er
klärung für dieses Plateau muß offenbar darin gesucht wer
den, daß es sich bei der Niere um ein aus mindestens zwei
Kompartimenten bestehendes Organ handelt, von denen ein
Kompartiment zu Hg2+ eine dermaßen hohe Affinität aufweist,
daß alle untersuchten Chelatbildner unwirksam sindo Was die
Frage betrifft, warum PA im Gegensatz zu den anderen Chelat
bildnern die 203Hg-Ablagerung in allen Organen beeinflußt,

so bietet sich eine Erklärung an, die einerseits die Koordi
nationszahl von Hg(II), andererseits die Zahl der Liganden
atome der verschiedenen Chelatbildner berücksichtigto Hg
betätigt maximal eine Koordinationszahl 4, von denen jedoch
die beiden ersten, linear angeordneten Koordinationsstellen
eine wesentlich höhere Koordinationstendenz als die beiden
restlichen zeigen (Schwarzenbach et alo 1957)0 Da es sich
nun aber bei ÄDTA und insbesondere bei DTPA um ausgesprochen
mehrzähnige Liganden handelt, doho mit mindestens 6 Liganden
atomen, ist die Annahme nicht unplausibel, daß das ent-
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sprechende Hg(Il) ....Ohelat noch in der Lage ist, mit endoge
nen Spurenmetallen in situ gemischte Chelate zu bildeno
Dies könnte dazu führenj daß die Ausscheidung des 203Hg
verlangsamt wirdo Im Falle von PA hingegen dürfte im Hin..J

blick auf die kleinere Zahl der Ligandenatome sowie deren

sterische Anordnung in der Ligandenmolekel die Ausbildung
solcher gemischten Chelate viel weniger wahrscheinlich
seino

Betrachten wir nun die Ergebnisse der Versuchsreihen, in
denen PS bzwo PCS gleichzeitig mit den Radionucliden intra~

venös injiziert \vurdeno Im Falle von 210pb zeigten beide

Säuren keine gesicherte wirkung; dies gilt sowohl für trä
gerfreies als auch isotopisch verdünntes 210pb (Tabelle
2, 6)0 Das gleiche gilt für 65Zn (Tabelle 15); auch in

diesem Fall wird eine gesicherte Senkung der 65Zn-Ablage

rung in allen Organen vermißto

Abweichend verhält sich 203Hg : Beide Säuren scheinen auch

bei der niedrigsten Dosis von 100 ~mol einen gewissen,
allerdings nur schwach ausgeprägten Einfluß auszuüben, der
sich bei Erhöhung der Dosis auf 316 ~mol erhöht und auch
fast ausnahmslos statistische Signifikanz erreichte Aller
dings ist die Wirksamkeit im Vergleich zu der von PA deut
lich schwächere Der Nachweis, daß sowohl POS als auch PS
einen gewissen Einfluß bei den gegebenen Versuchsbedingun
gen auf die Retention von 203Hg ausüben (Tabelle 10, 11),

läßt zwei verschiedene Deutungen zUo Entweder geht man
davon aus, daß die Säuren selbst - wie in der Einleitung

bereits angedeutet wurde - chelierende Eigenschaften auf
weisene Vergleicht man die Unterschiede zwischen der wirk
samkeit der Säuren einerseits und der von PA andererseits,
so \'vürde dies bedeuten, daß die effektiven Stabilitäts
konstanten der Säuren um mindestens 2 Größenordnungen

niedriger als die des PA sinde Die alternative Deutung
würde davon ausgehen, daß eine Degradation der Säuren zu

PA nicht nur im Magen-Darm-Trakt sondern auch im Blut er
folgen kanne Berücksichtigt man die Unterschiede der wirk-
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samkeit, so würde auf Grund der relativ schwachen Effekti
vität der Säuren anzunehmen sein, daß das Ausmaß der Degra
dation etwa 0,3 - 1 %der insgesamt injizierten Menge aus
machto Ähnliche Verhältnisse wurden bereits aUch von Böhme
und Catsch (1967) im Falle von 60Co beobachtet; auch in
diesem Fall konnte allein auf Grund der experimentellen
Daten eine Entscheidung zwischen den beiden alternativen
Deutungsmöglichkeiten nicht vorgeschlagen werdeno

Im Hinblick auf die Tatsache, daß PA selbst unter optimalen
Bedingungen, doho bei relativ hoher Dosierung und gleich
zeitiger intravenöser Injektion, das Verhalten der von uns
untersuchten Radionuclide in relativ nur geringem Maße
beeinflußt, und unter Berücksichtigung des Umstands, daß
die orale Verabfolgung von PS und PCS selbst bei einem Radio
nuclid, daß wie 60Co durch PA in erheblich stärkerem Maße.
beeinflußt wird, einen zwar gesicherten, jedoch nur schwa
chen Effekt ausübt, konnte bei einer prophylaktischen
oralen Verabfolgung der Säuren von vornherein und im besten
Falle eine nur geringe Wirksamkeit erwartet werden. Dies

wurde auch durch unsere Versuchsergebnisse im vollen Umfang
bestätigto Bei Inkorporation von trägerfreiem 210pb

(Tabelle 4) ließ sich ein Einfluß von oral und prophylak
tisch verabfolgter PS nur in Nieren und Blut nachweisen,
wobei jedoch die Wirkung durchaus nicht immer statistische
Signifikanz erreicht 0 Wegen der relativ starken Streuung
der Punkte und ihrer großen Mutungsgrenzen läßt sich auch
keine Zeitabhängigkeit der Effektivität sichern, so wie sie
eindeutig im Falle von 60Co vorlag (Böhme und Catsch 1967)0
In diesem Fall war eine maximale Wirkung bei einer Verab
reichung von PS eine Stunde vor Injektion des Radionuclids
zu beobachten, während zu späteren Zeitpunkten die Wirksam
keit abnahm 0 Analoge Verhältnisse liegen auch bei PCS vor
(Tabelle 3); allerdings beschränkt sich in diesem Fall die
Wirksamkeit nur auf die Niereno Die Tatsache, daß beide
Säuren bei oraler Verabfolgung den 210Pb_Gehalt, wenn über
haupt, so nur in Nieren bzwo Nieren und Blut senken, nicht
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jedoch in den anderen Organen, steht in gewissem Wider
spruch ztr dem Wirkungsmuster des PA selbste Wie Abbildung
1 zeigt~ ist die Wirksamkeit des PA im Skelett stärker als
in den parenchymatöseh Organen und im Blut ausgeprägte Es

müßte folglich angenommen werden, daß daS im Magen-Darm
Trakt durch Degradation der S~uren entstehende PA sich
nach seiner Resorption in den Nieren in gewissem Maße an

reichert und somit in der Lage ist, einen stärkeren Ein
fluß auf das anschließend injizierte 210pb auszuübeno Diese

Feststellung steht in gewisser Übereinstimmung mit den

Ergebnissen bei 6°00; auch hier unterschied sich das Wir

kungsmuster der oral verabreichten PS und POS von dem des
PAe

Die isotopische Verdünnung von 210pb übt einen gewissen
Einfluß aüf die Verteilung des Radionuclids über die Organe
aus (vglo Tabelle 5), jedoch ist dieser Einfluß relativ

schwach und auf jeden Fall erheblich geringer~ als wie er

von anderen Autoren~ zoBe Catsch (1962) beobachtet wurdeo
In den Untersuchungen von Catsch führte die isotopische
Verdünnung zu einer deutlich erhöhten 210Pb-Ablagerung in

der Leber auf rund 31 %der Dosis im Vergleich zu nur 0,5 %
im Falle des trägerfreien Radionuclids, während die Reten
tion des 210pb im Skelett bei isotopischer Verdünnung auf

etwa die Hälfte reduziert wurdec Die Tatsache, daß wir in
unseren Versuchen einen so starken Einfluß des isotopischen

Trägers nicht feststellen konnten~ muß offenbar damit im
Zusammenhang stehen, daß die von uns verwendete Träger

dosis von '1 ~mol niedriger war, als in den Versuchen von
Oatsch, der eine Trägerdosis von 2,5 ~mol verwendetee

Vergleicht man die Wirksamkeit des PA in Abhängigkeit von

der isotopischen Verdünnung, so ergibt sich, wie ein Ver

gleich der in Abbildung 1 und 2 wiedergegebenen Ergeb
nisse zeigt, ein eindeutiger Unterschied, indem die höchste
von uns untersuchte PA-Dosis (100 ~mol) die 210Pb_Abla_

gerung bei isotopischer Verdünnung in allen Organen sta
tistisch gesichert stärker beeinf111ßt als im Falle des
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trägerfreien Radiönuclidso Ein Unterschied bei denbeiden

niedrigeren Dosen war dagegen nicht festzustelleno Da die
Dosis von 100 ~mol PA noch eindeutig ein Vielfaches der
Trägerdosis beträgt, kann für die untefschiedliche Wirk
samkeit keine plausible Erklärung vorgeschlagen werdeno

Desgleichen bleibt auch unverständlich, warum PS und POS
bei prophylaktischer oraler Verabfolgung im Falle des
isotopisch verdünnten 210pb eine eindeutig geringere Wirk
samkeit als im Falle des trägerfreien Radionuclids aufwei
sen (Tabelle 7, 8)0 Dies ist insofern unerwartet, als die
höhere Wirksamkeit des PA beim isotopisch verdünnten
210pb an sich eine entsprechend höhere Wirksamkeit der PS

und POS erwarten ließo

Auch die mit 203Hg erzielten Ergebnisse sind wenig ein
deutigo Obwohl PA gerade im Falle von 203Hg eine starke

und erheblich stärkere Wirkung als bei den anderen Radio
nucllden aufweist, ließ sich eine Wirksamkeit der PS und
POS bei prophylaktischer oraler Verabfolgung kaum sichern
(Tabelle 12, 13)0

Im Hinblick auf die selbst bei gleichzeitiger Verabreichung
nur sehr schwach ausgeprägte Wirksamkeit des PA ist es
keineswegs überraschend, daß die orale vorherige Verabfol-

. 65gung sowohl von PS als auch von POS im Falle von Zn zu
keiner gesicherten Reduktion der Radionuclidablagerung
führt (Tabelle 16)0

Fassen wir die gesicherten Ergebnisse unserer Versuche
zusammen, so ist festzustellen, daß PA selbst unter opti
malen Bedingungen, doho gleichzeitiger intravenöser In
jektion von relativ hohen Dosen eine nur schwache Wirk
samkeit zeigto Berücksichtigt man weiterhin die Tatsachen,
daß die Degradation der PS und POS im Magen-Darm-Trakt
nach Schüßler (1967) ein nur geringes Ausmaß erreicht
(6 bis maximal 14 %) und daß die Ausscheidung des PA, das
bei der Degradation der Säuren im Darm entsteht, nach er-
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folgter Resorption relativ schnell verläuft (Böhme und
Oatsch 1967), ist es keineswegs überraschend, daß es uns
nicht gelang, eine gesicherte, zumindest aber stärker ins
Gewicht fallertde Wirksamkeit der sogo Procnelatbildner
nachzuweiseho Im Hinblick auf diese, praktisch im wesent~

lichen negativen ~esult~~e ist es auch wenig wahrschein
lich, von einer prophylaktischen dauernden Verabfolgung
bei entsprechend gefährdeten Personen eindeutige Wirkun
gen zu erwarteno Eine Möglichkeit hierzu wäre nur dann
gegeben, wenn es durch dauernde Zufuhr von POS bzwo PS
gelänge, im Blut eine ausreichend hohe PA-Konzentration
aufrechtzuerhalten; ausreichend hoch, um eine Wirkung auf
das Verhalten der infrage kommenden Metalle auszuübeno

V. Zusammenfassun~

Es wurde der Einfluß verschiedener Dosen von Penicillamin
bei gleichzeitiger intravenöser Injektion auf die Vertei
lung der Radionuclide 210pb , 203Hg und 65Zn im Organismus

der Ratte untersuchto Eine eindeutig herabgesetzte Reten
tion tritt nur bei einer Dosis von 100 ~mol Penicillamin
auf 0 Niedrigere Dosen sind nicht oder nur schwach wirksamo
Praktisch ineffektiv sind auch bei gleichzeitiger intra
venöser Verabfolgung Penicillo- und Penillosäureo Bei

prophylaktischer oraler Verabfolgung der Säuren tritt
keine oder eine nur geringfügige Senkung der Radionuclid
ablagerung aufo Dies wird darauf zurückgeführt, daß
1) die Degradation der Säuren im Gastrointestinaltrakt
zu Penicillamin nur gering ist und 2) Penicillamin selbst
eine verhältnismäßig schwache Wirkung besitzto
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Tabelle 1: 210Fb-Gehalt der Organe (% der Dösis) in den
einzelnen Kontrollgruppen (je 6 Tiere)o
F = Varianzverhältnis, P = Signifikanzwahr
scheinlichkeito

Nro Skelett Leber Nieren Blut

1 31,4 2,87 4,34 10,.1

2 35,8 3,58 6,47 13,0

3 33,4 3,93 5,95 14,7

F 4,83 4,1'1 12,34 10,62
P 0,05-0,01 0,05-0,0'1 <0,001 <0,00'1

Mittel-
33,5 3,46 5,59 12,6wert



Tabelle 2: 210Pb-Gehalt der Organe (% der Kontrolle)

bei gleichzeitiger iovo Injektion von

100 ~mol POS bzwo PSo MutUhgsbereiche für

P = 0,05 in KlammerIio Je 6 Tiereo

Organ POS PS

Skelett 112 ( 96 - 130) 122 (10~- - 142)

Leber 127 (107 - 150) 126 (105 - '151 )

Nieren 105 ( 92 - 121 ) 122 (109 - 137)

Blut 123 ( 85 - 177) 96 ( 74 - 124)



Tabelle 3: 210pb_Gehalt de~ Örgane (% der Kontrolle) bei
oraler Verabfolgung von 6öO ~mol pes zu ver
schiedenen Zeitpunkten vor 210pbo Mutungs
bereich für P = 0,05 in Klafumerho Je 6 Tiereo

I !

Stdo Skelett Leber Nieren Blut

1/2 94 -103 69 97
(84-106) ( 84--125) (58-81) (64-147)

, ?::-

1 93 93 72 1-12
(88- 99) ( 78.,..111) (6-1-85) (80-157)

"r·:

100
,

136 67 962 ~

(92-108) I (111-166) (57-80) (64-145).
4 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)



Tabelle 4: 210Pb-Gehalt der Organe (% der Kontrolle) bei
oraler Verabfolgung von 600 IJ.mol PS zu ver
schiedenen Zeitpunkten vor 210pbo J:1utung8be
reich für P = 0,05 in Klammerno Je 6 Tiereo

Stdo Skelett Leber Nieren Blut

1/2 96 82 80 69
(87-106) (65-103) (73-89) (46-101)

1 100 88 78 71
(90-112) (70-111 ) (67-91) (49-103)

2 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) (65-1}1 )



Tabelle 5: 210Pb-Gehalt der Organe (% der Dosis) in den
einzelnen Kontrollgruppen bei isotöpischer
Verdünnung (je 6 Tiere)o F = Varianzverhältnis,
P = Signifikanzwahrscheinlichkeito

l
!

Nro Skelett Leber Nieren Blut 1
I

I1 42,4 2,77 '1,73 .2,48

i
2 36,9 2,22 2,95 1,71 ,

I
! • J

i
!

3 34,5 2,25 1,19 1,80 !
!
j

F 6,68 2,31 14,1 7,55 I
I

P 0,01-0,001 0,2-0,1 <0,001 °,01-0 , 00'1 !
I,
I

i
Mittel- J

37,9 2,41 1,66 2,00
,

wert I



Tabelle 6: 210Pb_Gehalt der Organe (% der Kontrolle)
bei gleichzeitiger ioVo Injektion von 100 ~mol

PCS bzwo PSo Isötopische Verdürtnungo Mutungs~

bereiche für P = 0.,05 in I(HililmerrL. Je 6 Tiereo

Organ PCS PS

Skelett '103 (95 113) 88 ( 80 - 97)\

Leber 94 (72 - 121) 120 ( 85 - 170)

Nieren 117 (93 - 147) '155 (113 - 212)

Blut 114 (85 - 152) 101 ( 74 - 138)



Ta1;'>elle 7: 210· '. -
Pb~Gehalt der Organe (% der Kontrolle) bei

oraler V~rabfolgung von 600 ~mbl POS zu ver
schiedenen Zeitpunkten vor 210pb (isotopisch

verdünnt)" MUtungsbereich für P = 0~05 in
Klammern. Je 6 Tiere"

NierenLeberSkelett
,

Blut j1

(87~~~4) (86~~~9) (46~87) (81~~06) I
Std"

1/2

10'1
(86-118)4

1

!---t------+------+------.;,.--+-----~-~i

103 97 89 115 j
(89-118) (84-111) (63-124) (87-'151) I

I---+-------;------+------+---·---,.--i
!

2 103 105 82 105 I
!-_+-_(8_7_-_1_20_)--!-__(8_5_-_1_26_)--i-__(5_2_-_1_29_)_~_(_8_6_:..1.282..~~

95 92 118 j
(82-110) (68-125) (105-134) l

!

6 104
(87-125)

'102
(91-115)

68
(49- 93)

119
(104-136)



Tabelle 8: 210Pb-Gehalt der Organe (% der Kontrolle) bei
oraler Verabfolgung von 600 ~mol PS zU ver~

schiedenen Zeitpunkten vor 210pb (isotopisch

verdünnt) 0 Mutungsbereich für P = 0,05 in
Klammern 0 Je 6 Tiereo

Stdo Skelett Leber Nieren Blut

1/2 101 100 117 97
(87-117) (83-120) ( 99-139) (77-122)

1 98 107 112 94
(87-112) (90-127) ( 96-130) (68-129)

2 105 87 '140 75
(90·-124 ) (73-104) (110-177) (59- 95)

4 105 98 89 89
(92-120) (78-124) ( 77-104) (70-1-13)

6 107 107 102 96
(97-119) (89-128) ('-85-123 ) ('7LL-12l;)'- ( . ./



Tabelle 9: 203Hg_Gehalt der Organe (% der Dosis) in den einzelnen Kontrollgruppen.

N = Zahl der Tiere, F = Varianzverhältnis, P = Signifikanzwahrscheinlichkeit.

Nr. N Skelett Leber Nieren Muskulatur _ Blut I
I ;

-,------- -~~--~

1 4

r------ !.-----------. ~ -----------------1
! 1,76 i 3,20 ! 48,3 l 2,44 1,99
~ _J ~ ~. .. ~__.L ~~

--_._-_._----------------~-- --------~

i
2 6 2,6° 3 , 51 49 ,° 3 , 56 2,04!

:
1 :.

3 6 2,65 3,22 47,0 3,18 1 ,36

16,95

<0,001

8,43

0,01-0,001

~

I
;

, i
___ _ J t

< 1< 14,68

0,05-0,01

F

P

Mittelwert 2,34 ~) ,31

,

48,1 3, 06 ~ 1,80



Tabelle 10: 203Eg_Gehalt der Organe (% der Kontrolle) bei i.v. Injektion von pes. Mutungsbereich

für P = 0,05 in Klammern. Je 6 Tiere.

~mol Skelett Leber Nieren Muskulatur Blut !
I

------+---------l

10095 (84- 107) 82 (67-99) 79 .(75-83) 98 (73-13 2 ) 87 (68-110) I
!

• ---i
!
I

316 79 (67- 91 ) 72 (57-92) 66 (60-7 2) 97 (69- 136) 79 (65- 96) !
:



Tapelle 11: 203Hg_Gehalt der Organe (% der Kontrolle) bei i.v. Injektion von PS. Mutungsbereich

für P ~ 0 1 05 in Klammern. Je ~ Tiere.

i
fJ.mol

,
Skelett : Leber ~ Nieren ~ Muskulatur ~ Blut Ij ~

i
--l

1
100 i (77- 105)

,
(56-96)

,
82 (78-87) i (71-131)

,
110 (76- 159) ~90 ~ 73 ! 97

,
: i ,

I,
l316 i 76 (66- 87) ~ 73 (61-88) . ~ 73 (65-83) , 73 (61- 8S) 85 (65- 111 ) ~

1



BlutMuskulaturNierenLeber

Tabelle 12: 203Hg~Gehalt der Organe (% der Kontrolle) bei oraler Verabfolgung von 600 ~mol pes
zu verschiedenen ZeitpunktGn vor 203Hg • Mutungsbereich für P = 0,05 in Klammern.

Je 6 Tiere.

Std. Skelett
f l.- --l.

105 r---- 9~----lc--------W9------- I .. ---- ~9---1 70

1/2 (95- 116)! (75- 108) I (103-116) I (93-128) ! (61- 81)
~_ _ i : : :

103
(9 2- 11 6)

6

i 114 . 1- 86 i 109 102 92
1 I (91-144)! (64-117) ! (102-117) (84-124) (72-118)

i ; :
j i .' ~

.1 96 j 80 ! 106 98 69

.2 I (88-104) I (66- 98) I (97-116 ) (78-122) (57- (3)
i ! i .
; i! • I

j9b I 86 I 120 106 61 I
4 1 (90-102) I (72-102) I (113-127) (89- 126) (50- 74) !

~ I: i
80 I 105 95 66!

( 71- 91) I (108- 123) (82- 111 ) ( 57- 77) I
I I

~..J. ._~ .____ ." .."____ _ __. .~._.____ _ ~~ .. . . ;



Tabelle 13: 203ng_Gehalt der Organe (% der Kontrolle) bei (raler Verabfolgung von 600 IJ.Inol PS

zu verschiedenen Ze"itpunkten vor 203ng • Mutungsbereich für P :::: 0,05 in Klammern.

Je 6 Tiere.

Std. Skelett Leber Nier6n Muskulatur Blut

1/2

I~~~~ ~ --~ ~ ~~~~ ~~- - ~--~--~~-1

125 ! 104 94 . 108 j
(92- 170) j (87- 125) (85 -108) (91-1 29) l

; ;

97
(76-122)

1 83 i 83 I 107 77 82
(62-110) I (67- 103) 1 (98 -116) (66- 90) (65- 103)

-----_.: !

2

: 1
I I

93 1 90 ! 105 98! 82
(72-120) I (73-112) ! (96 .. 1;4) (83-1 15) I (60-111)
J: ~__~~~ __ . _. -----1~ ~_r 98 93 101 ~-~~~--~~~-~-~-~ -~l

I 4 (75-128) (71-121) (92--112) (83-122) I
: i

78
(59- 104)

j
102 101 104 102 90 1

6 (78- 133) (77- 130) (94 -115) (84-123) (7 1- 11 6) I
1



.Tabelle 14: 65Zn-GehaltderOrganc (% der Dosis) in den einzelnen Kontrollgruppen (je 6 friere).

F = Varianzverhäl triis, P =, Signifikanzwahrscheinlichkeit .

Nr. ! Skelett i Leber 1 Nieren Muskulatur Blut

; . -i
1 1,69 9,45 1,40 26,1 3,69 i

i
\

2 1,14 10,7 1 ,44 26,4 3, 58 ~
~

i--------+---------+-----------i----------+--.------_.,...--i------.--.--1
F 1 ,23 3,38 < 1 < 1 < 1 !

!

P >0,2 0,,1·-0,05 I
-----~

Mittelwert 1·,42 10,1 1,42 26,6 3,64 I
i-- ........ --'- ._---.:. -------....:--------.J



Tabel.le .15:; 65Zn....Geh~lt der Organe (% der Kontrolle)
bei gleiChzeitiger i~vo Injektibn von
10Ö ~mol POS bzwo PSo Mhtungsbereiche für

P = 0,05 in Rlammern~ Je 4 Tiereo

Organ POS PS

Skelett 102 (86-121) 95 (79-115)

Leber 91 (83-100) 97 (88-107)

Nieren 95 (82-112) 101 (86-'1'18)

l'1uskulatur 96 (87-106) 103 (94-112)

Blut 89 (77-102) 97 (82-115)



Tabelle 161 65Zn_Gehalt der Organe (% dar Kontrolle) bei oraler Verabfolgung von 600 umol

PCS bzw. PS zu verschieQenen Zeitpunkten vor 65Zn • Mutungsbereich für P = 0,05

in Klammern. Je 6, Tiere.

Blut,Std. Skelett Leber I Nieren I Muskulatur :

I 107 91 I 102 ! 105 94
1 1/2 (88-129) (81 ... 102) I (94-110) ! (94-118) (81-113)
! :;PCS l- "1 '----.....,.1---------+-----
I 103 89 j 94 I 101 94
I 1 (85-124) (79-101) I (8~.104) I (90-113) (84- 11 0)
: t.:_...__~ ~ . ._~~ . :.. . .___ :

103
( 95- 11 3)

95
C85-1 07)

103
(88-121)

109
(100-120)

115
(106-125)

98
(86- 11 3)



Abbo 1: 210Pb_Gehalt der Organe (in %der Kontrolle)
bei gleichzeitiger intravenöser Injektion ver
schiedener PA-Doseno Mittelwerte von je 6
Tieren und Mutungsbereiche für P = 0,050
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Abbo 2: 210Pb-Gehalt der Organe (in %der Kontrolle)
bei gleichzeitiger intravenöser Injektion ver
schiedener PA-Dosen und isotopischer Verdünnung
des 210Pbo Mittelwerte von je 6 Tieren und
Mutungsbereiche für P = 0,05.
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Abbo 2: 203Hg-Gehalt der Organe (in %der Kontrolle)
bei gleichzeitiger intravenöser Injektion ver
schiedener PA-DosenQ Mittelwerte von Je 6 Tieren
und Mutungsbereiche für P = 0,050
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Abbo 4: 65Zn-Gehalt der Organe (in %der Kontrolle)
bei gleichzeitiger intravenöser Injektion ver
schiedener PA-Doseno Mittelwerte von je 4 Tieren
und Mutungsbereiche für P ~ 0,050
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