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Finleitung

Zink, ein Metall der 2. Nebengruppe des periodischen
Systems, geht mit geeigneten Liganden Komplexverbindun-
gen ein. Die Koordinationszahl des Zn°* ist dabei in der
Regel 4. Vorwiegend als Komplex kommt Zn im Organismus
vor, wobeli die Bindung durch Sulfhydryl- und Imidazol-
gruppen besonders stabil ist (WEITZEL, 1956; SUND, 1965).
Der Korpergehalt beim Menschen entspricht, wenn man vom
Blut absieht, dem Eisengehalt und iibertrifft diesen in
manchen Geweben betrdchtlich. Besonders zinkreich sind
folgende, fiir den Gesamtorganismus ausnehmend wichtigen
Organe: 1. Die Langerhans'schen Inseln des Pankreas mit
500 - 1000 Yy Zink/g Frischgewebe, gegeniiber 30 Y im exo-
krinen Pankreas (25 ~ 45 v entspricht der Konzentration
in den meisten Geweben) und 2. die Hypophyse. Dariiber
hinaus sind Auge und Prostata zinkreich. Der Gesam
‘gehalt beim Menschen betragt 1,4 - 2,% g/70 kg. So ist
die Bezeichnung "Spurenmetall" nicht ganz gerechtfertigt,
z.B. im Vergleich zu Kupfer mit 0,081 - 0,23 g/70 kg
(WEITZEL, 1956; SUND, 1965; VALLEE, 1959). Zn°t ist ein
Cofaktor zahlreicher Enzyme. Zinkmangel fihrt zu charak-
teristischen Mangelerscheinungen, die sich vor allem als
krankhafte Haut- und Schleimhautveranderungen und/oder
Funktionseinschrinkung der miZnnlichen Keimdriisen mani-
festieren (VALLEE, 1959; POND, 1965; FOLLIS, 1966; PRASAD,
1966 u.a. ). )

Zinkvergiftungen (VALLEE, 1959; POND, 1965; van REEN,
1966) sind durch Aufnahme von Zinkstaub und Zinksalzen
in den Magen-Darmtrakt, durch Inhalation oder Hautkon-
takt mbglich. Beim Menschen fithrt p.o. aufgenommenes Zink
in Mengen von 225 - 450 mg zu akuten Erscheinungen, z.B.
Magenkrdmpfen, Nausea, Durchfall und Fieber. Quelle des
Zn2+ sind u.a. Xochgeschirr oder Konservendosen.
Eingeatmeter Zinkstaub fihrt zu "Metall-Dampf-Fieber"
oder "Zink-Schiitteln'". Durch Experimente an Ratten ist
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bekannt, daB chronischer ZinkiberschuB (mehr als 0,5 -
1 % der Nahrung liber 3 - 5 Wochen) vor allem zu verzd-
gertem Wachstum, Storungen des Kupferstoffwechsels mit
Anaemie als Folge, zu Leberzirrhose und Stérungen des
Calciumstoffwechsels filhrt. ‘

Die Zinkausscheidung (VALLEE, 1959) erfolgt vorwiegend

mit den Faeces durch den Pankreassaft und die Galle. Der
geringe mit dem Urin ausgeschiedene Anteil ist wei%gehend
konstant; die erhthte Zinkausscheidung nach ZinkiiberschuB
geSdhieﬁt nur durch die Faeces. Intravends appliziertes
ionogenés Zn2+ ist relativ toxisch (> 4 mg/kg), wobei die
Symptome (Herzrhythmusstdrungen) denjenigén einer Kalium-
vergiftung gleichen und sehr akut verlaufen. Die Aufnahme
toxischer Zn2+—Mengen direkt in das Blut ist praktisch
bedeutungslos. Die Moglichkeit, daB an+ %Z.B. durch Schnitt-

verletzungen direkt in das Blut gelangt, ist aber dann zu

» .

beachten, wenn es sich um Radiozink handelt. Prinzipiell
wird bei einer Radiozinkvergiftung, auf welchem Wege auch
immer sie eintritt, die Frage nach der beschleunigten Aus-
scheidung des Nuklids akut.

Das praktisch wichtigste Radioisotop, das 65-Zn, entsteht
durch die Reaktion von Neutronen mit stabilem Zink. Die
physikalische Halbwertszeit betragt 245 Tage; es zerfallt
unter Emission von energiearmen B¥-Teilchen und zu 49 %
von Y-Strahlen (1,11 MeV) (SCHMEISER, 1963%). Das 65-Zn

ist zu einem betrdchtlichen Prozentsatz an der radioakti-
ven Verseuchung der Biosphire durch thermonukleare Test-
explosionen beteiligt (BALLOU und THOMPSON, 1961). Da

auch bei experimenteller Verwendung des Isotops Unfalle
mit Inkorporierung eintreten konnen, besteht die Notwen-
digkeit, die Moglichkeiten einer beschleunigten Ausschei-
dung zu untersuchen. Die Verweilzeit des Nuklids im Korper
ist relativ lang. Darlber hinaus hat es eine besondere Affi-
nitdt zum Knochen, die zum Teil damit zusammenhangt, dal
es eine wahrscheinlich spezifische, wenn auch noch uner-
grindete Funktion beim Calcifizierungsprozel besitzt
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(HAUMONT und McLEAN, 1966). Wegen der langsamen Elimi-
nierung von 65-Zn aus dem Skelett betrigt die blologlsche
Halbwertszeit des NUkllds auf den Gesamtkorper bezogen,
fiber 300 Tage (BALLOU und THOMPSON, 1961; GILBERT und
TAYLOR, 1956; RICHMOND et al., 1962).

Der allgemeinen Fragestellung, wie eine erhdhte Metall-
ausscheidung zu erreichen ist, wurde mit Erfolg'eiﬁe
komplex-chemische Betrachtungsweise zugrunde gelegt. Zur
ILosung des Problems, wie die Retention toxischer Metall-
ionen im Organismus verhindert bzw. wieder riickgidngig ge-
macht werden kann, wurden die Ergebnisse der Komplex-
chemie iibernommen. Die erste Erfahrung war, daB das
Lthylendiamintetraacetat (ADTA) mit vielen Metallionen
stabile und wasserldsliche Komplexe bildet und im Urin
eine erhohte Ausscheidung von‘Ca2+ Pb2+ U.a. Schwerme-
tallen bewirkt. ADTA ist metabolisch weitgehend inert und
schien zundchst auch in grolem Dosisbereich ungiftig zu
sein. Die Stabilitdt eines Komplexes hingt u.a. vom Ver-
h&ltnis der Anzahl der metalleigenen Koordinationsstellen
zu der Zahl der Ligandenatome (der sog. "Zdhnigkeit") des
Chelatbildners ab; weiterhin von der GroBe der Ringe und
von der Affinitat des Metallions zu bestimmten Liganden-
atomen. Zink bevofzugt besonders Schwefel und Stickstoff,
d.h. es bildet besonders stabile Komplexe mit S und N als

Elektronen-Donatoratomen.

Es wurden zashlreiche von der ADTA abgeleitete Chelatbild-
ner synthetisiert, die weitgehend die theoretischen, wenn
auch nicht immer die therapeutischen Erwartungen erfillten.
Im Abschnitt Material und Methode sind die in dieser Ar-
beit untersuchten Chelatbildner unter den erwdhnten Ge-
sichtspunkten zusammengestellt.

Die verstarkte Ausscheidung von Zink mit dem Urin nach

Verabfolgung von ADTA wurde mehrfach beschrieben (MILLAR
et al., 1954; TARUI, 1960; CANDURA et al., 1960; TEISIN-
GER et al., 1958; PERRY und PERRY, 1959; BRAHMANANDAM et
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al., 1965; HAVLICEK, 1967), wobei festgestellt wurde,

daB diese Erhdhung z.T. auf eifier Verminderung der faeca-
len Ausscheidung beruht ("Umschaltung"” der Ausschéidung
(HAVLiéEK, 1967)). Andere Chelatbildner, wie z.B. Oxin
und 2-Methyloxin u.a. haben ebenfalls einen EinfluB auf
Zink im Organismus, jedoch modifizieren sie vor allem

die Organverteilung von 65-Za (BRAHMANANDAM et al., 1965).
Spezielle Untersuchungen iiber die Ausscheidung von 65-7n
beim Menschen wurden auch mit dem chemisch dem ADTA eng
verwandten Didthylentriaminpentaacetat (DTPA) durchge-
fiilhrt (SPENCER et al., 1966).

Von groRem Interesse ist die Frage nach den Mechanismen
der Mobilisierung von Zn2+ oder der herabgesetzten Zn-
Retention durch die Organe. Zink liegt intrazellulir in
Form relativ stabiler Komplexe vor (WEITZEL, 1956). Ande-
rerseits ist bekannt, dal ADTA und DTPA Zellmembranen in

relativ geringem MaBe permeieren (FOREMAN et al., 1953,
1960; BOHNE et al., 1968). Es besteht also die Frage, wie

die Chelate das endogene Zn2+ mobilisieren. Aufgrund der

Arbeiten von CATSCH und LE (1965, 1966) scheint ausserdem
der Isotopenaustausch zwischen Radiozink und endogenemn
stabilem Zn ein weiterer wesentlicher Faktor zu sein.

In der vorliegenden Arbelt sollten weitere Chelate auf
ihre Zn-dekorporierenden Eigenschaften bel der Ratte un-
tersucht werden, unter besonderer Beriicksichtigung des
Isotopenaustauschs.

Material und Methode

Die Versuchstiere waren Rattenminnchen des Heiligenberg-
Inzuchtstammes. (Gewicht und Alter s. Legenden der Tabel-
len. ).

Die Tiere waren in Finfergruppen aufgeteilt und hatten
freien Zugang zu Wasser und Futter (Altromin R; Zn-Gehalt:
20 mg - kg'q)°
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Die 65—Zn~Aktiﬁitét7prO Tiér;sdie unter Aﬁhernafkose in
die dohwanzvené injlziért wurde, war ~ 5 wCi von triger-
freiem 65-ZnCl, (Radiochemical Centre, Amersham), geldst
in 0,5 ml H20 bei pH ~ 2,5. Die isotopische Verdinnung
erfolgte mittels ZnCl, (Versuch mit 100 pmol Zn2+) oder
Zn-Acetat (Versuche mit 41 und 8 Hmol Zn2+)°

Die Chelatlosungen hatten einen pH von ~ 7. Je nach Ver-
suchsbedingungen wurden sie zusammen mit 65-Zn i.v. (in
1 ml), unmittelbar nach 65-Zn-Applikation i.p. oder un-
terschiedliche Zeit nach der 65-Zn-Verabfolgung unter
leichber Athernarkose i.p. (in 2 ml Ldsung) injiziert.
Die verwendeten Dosen waren 2,5, 25, 50, 100 oder 250
#mol pro Tier.

Untersucht wurden folgende Organe: Blut, Skelett, Hoden,
Leber, Muskulatur, Nieren, Pankreas und Prostata. 2 ml
Blut wurden aus der Vena cava inferior entnommen. Die
Organentnahme erfolgte dann nach Ausbluten der Tiere in
Lthernarkose. Die quantitative Pr8paration des Pankreas
ist bei der Ratte recht schwierig, da das Organ im Mesen-
terium versprengt liegt und in viel Fett eingebettet ist.
Es ist praktisch nie die GewBhr gegeben, daBl bei der Ent-
nahme alle Pankreasteile erfaBlt sind, und entsprechend
groB ist der Fehler. Auch die Prostata ist nur selten
vollstédndig zu erfassen, was auch hier zu einer groBlen
Fehlerbreite fihrt. Die Gesamtblutaktivitat wurde unter
der Annahme berechnet, daB die Masse des Gesamtbluts 8 %
des Kdrpergewichtes betrdgt; flir die Muskulatur wurde 45 %
des KOrpergewichts angenommen, wobei wir von der 65-Zn-
Aktivitat eines Quadriceps ausgingen. Die Gesamtaktivitat
des Skeletts wurde unter der Annahme berechnet, daBl 2
Femures 10 % des Skeletts ausmachen.

Die Messung der Radioaktivitat der Organe ist wegen der
relativ harten Y-Strahlen ohne Gewebeaufarbeitung und ohne
Beriucksichtigung der Selbstabsorption méglich. Um die radio-
aktive Verschmutzung der ObJjektbehdlter zu umgehen, steckten



was sich fiir schnelles Arbeiten sehr gut bewahrt hat.
Es ist bei der Messung darauf zu achten, daB das durch
den Detektor vorgegebene effektiv meBbare Voiumeﬁ einge~
halten wird. Man muf darum umfangreiche Organe, wie die
Leber, zerteilen bzw. relativ lange und sperrige, wie den
Femur, zerbrechen. Zur Messung benutzten wir einen NaJd(Tl)-
Bohrlochkristall.,

Die Organaktivitédt wurde zunfchst in % der Dosis ausge-
drickt. Dazu benutzten wir bel jedem Versuch ein Aliguot
der Injektionsldsung als Standard, der zusammen mit den
Gewebeproben gemessen wurde und eine Beriicksichtigung des
radioaktiven Zerfalls des Nuklids eriibrigte. Nach loga-
rithmischer Transformation der Werte wurden die Kontroll-
gruppen einer Versuchsanordnung auf Homogenitat gepriuft,
die Mittelwerte und deren Standardfehler berechnet. Fiir
den Effektivitétsquotienten (EQ = % der Kontrolle) als
MeB der Wirksamkeit der Chelatbildner

/Metallgehalt eines Organes mit Ligand % 106}

\Metallgehalt eines Organes ohne ligand 4
berechneten wir die Standardfehler und 95 %-Mutungsbe-
reiche. Der Standardfehler von EQ ist der Standardfehler
der Differenz der logarithmierten Mittelwerte.

Die gepriften Chelatbildner waren:

1. KAthylendiamintetraacetat (ADTA)

2. Didthylentriaminpentaacetat (DTPA)

3. Tridthylentetraaminhexaacetat (TTHA)

4, 2:2'-Bisldi(carboxymethyl)aminoldisithylather (BADA)

5. 4:2-Bisl[di(carboxymethyl)eminodthoxyldthan (BAK)

6. 2:2'-Bisldi(carboxymethyl)aminoldisithylsulfid (BADS)
7. 4:2-Bisl2-di(carboxymethyl)aminodthylthioldthan (BATA)

Die schwefelhaltigen Polyaminopolycarbonsduren sind in
Bezug auf Zink besonders interessant, da dieses Metallion
eine ausgesprochene Affinitit zu Schwefel hat. Besonders



reaktiv wire dabei erwartungsgemil der Sulfhydrylschwefel,

wie bei dem
8. Mercaptodthyliminodiacetat (MAIDA).
Vom schlecht wasserldslichen 2:3%- Dlmercaptopropanol (BAL)

leitet sich der folgende, aufgrund einer Sulfosduregruppe
wasserlosliche Chelatbildner ab, die

9. 2:%~Dimercaptopropanolsulfosdure (DMPS).

Folgende Chelatbildner mit Cyclohexanringen wurden unter-
sucht:

10, trans—ﬂ:2-Cyclohexandiamintetraacetat (CDTA)
11. 2-(B-Amino&thoxy)cyclohexyltetraamintetraacetat (ACATAY.

Eine Sonderstellung nimmt das

12. D-Penicillamin (PA)

ein. Es ist vor allem wegen seiner geringen Toxizit#t und
hohen enteralen ResorptiOﬁ von. Ueiebse

Die Chelatbildner 1. - 8., 10. und 11. lagen, wenn nicht
anders angegeben, als NaCa-Verbindungen vor.

Im einzelnen wurden die folgenden Versuche durchgefiihrt:

I. Gleichzeitige i.v. Applikation von Nuklid und Ca-
Chelaten im UberschulB:

1. 55 Tiere (einschlieBlich % Kontrollgruppen); gleich-
zeitige Injektion von 65-Zn und 50 vmol der Chelate, de-
ren Stabilitidtskonstanten mit Zn bekannt waren (ADTA,
DTPA, TTHA, BADA, BADS, MAIDA, CDTA, PA). Sektion 3 Tage
spater.

IT. Applikation von 65-Zn-markierten Zn-Chelaten. Um mit

2+

Sicherheit freies Zn zu vermeiden, wurden die Chelat-

bildner mit einem geringen UberschuBR (~ 10 %) eingewogen.

2. 20 Tiere (einschlieBlich 4 Kontrollgruppe); 1 vmol
der Zn-Chelate der ADTA, DTPA und CDTA. Sektion 3 Tage

spater.
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(einschlieBlich 3 X

re (e Injek
tion von 8 kmol der Zn-Chelate der ADTA, DTPA, TTHA, BADA,
BADS, MAIDA, CDTA und PA. Sektion 3 Tage spiater.

4., 45 Tiere (keine Kontrolle); Injektion von 400 pmol
der Zn-Chelate der ADTA, DTPA und CDTA. Sektion 3 Tage

avT R g - Y il ViJaido _/

spéter.

ITI. Zeitabhangigkeit der Effektivitat der Chelate.

5. 105 Tiere (einschlieBlich 9 Kontrollgruppen); unmit-
telbar nach 65-Zn-Applikation Injektion von 250 wmol der
Ca-Chelate von ADTA, DTPA, TTHA, BADA, BAA, BADS, BATA,
MAIDA, DMPS, CDTA, ACATA und PA. Sektion 3 Tage spiter.

6. 30 Tiere (einschlieBlich % Kontrollgruppen); unmittel-
bar nach 65-Zn-Applikation Injektion von 2,5 bzw. 25 wmol
Ca-Chelat von DTPA und BADS. Sektion 3 Tage spater.

7. 55 Tiere (einschlieBlich 3 Kontrollgruppen); 3 Tage
+ti

PRy Y s P R
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Chelate von ADTA, DTPA, TTHA, BADA, BADS, MAIDA, CDTA und
PA. Sektion 3 Tage spater.

n Vor

C»

250 pmol der Ca-

8. 32 Tiere (einschlieBlich 1 Kontrollgruppe); am 2.,
4., 6., 8. und 10. Tag nach 65-Zn-Applikation Injektionen
von je 100 kmol der Ca-Chelate von ADTA, DTPA und CDTA.
Sektion am 12. Tag.

9. 32 Tiere (einschlieBlich 41 Kontrollgruppe); am 12.,
1., 16., 18, und 20. Tag nach 65-Zn-Applikation Injek-
tionen von Jje 100 vmol der Ca-Chelate von ADTA, DTPA und
CDTA. Sektion am 22. Tag.

10. 32 Tiere (einschlieBlich 1 Kontrollgruppe); am 32.,
4., 36., 38. und 40. Tag nach 65-Zn-Applikation Injek-
tionen von Jje 100 kmol der Ca-Chelate von ADTA, DTPA und
CDTA. Sektion am 42. Tag.
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IV. Zeitabhingigkeit der Effektivitdt von Zn-Chelaten.
11. 32 Tiere (einschlieBlich 1 Kontrollgruppe); am 2.,
4,, 6., 8. und 10. Tag nach 65-Zn-Applikation Injektionen
von je 100 emol der Zn-Chelate von ADTA, DTPA und CDTA.
Sektion am 12. Tag.

12. 32 Tiere (einschlieBlich 1 Kontrollgruppe); am 12.,
4., 16., 18. und 20. Tag nach 65-Zn-Applikation Injek-

tionen von je 100 pmol der Zn-Chelate von ADTA, DTPA und
CDTA. Sektion am 22. Tag.

13. 32 Tiere (einschlieBlich 1 Kontrollgruppe); am 32.,
34., 36., 38. und 40. Tag nach 65-Zn-Applikation Injek-
tionen von Je 100 vmol der Zn-Chelate von ADTA, DTPA und
CDTA. Sektion am 42. Tag.

Ergebnisse

Aus. den Kontrollen zu den Chelatpriifungen lassen sich
die Organverteilung von tragerfreiem 65-Zn und ihre Zeit-

abhangigkeit in einem Zeltraum von % bis 42 Tagen ent-
nehmen (Tab. 1, Abb. 1 - 8).

Die Kurven von Leber, Nieren und Pankreas zeigen einen
weitgehend @hnlichen multiexponentiellen Verlauf. Die
Kurve der Muskulatur verlauft flacher. Sehr ahnlich wie
in der Muskulatur verh#lt sich 65-Zn im Blut. Vollig von
den vorgenannten Organen abweichende Ausscheidungskurven
zeigen Prostata, Hoden und Skelett. Bel Hoden und Skelett
scheint eine starkere 65-Zn-Retention zwischen 3. und 6.
Tag vorzuliegen. Das Verhalten von Zn2+ in diesem Zeitraum
ist moglicherweise physiologisch zu interpretieren. Die
Tiere, die die 6-Tagewerte reprasentieren, waren leichter
und Jjlinger als die iibrigen. Obwohl die Tiere geschlechts-
reif waren, war doch vielleicht noch ein gewisses Wachs-
tum, auch des Skeletts, moglich. Die schon erwdhnte Funk-
tion von Zn°* beim VerknScherungsprozeB (S. 2) kdnnte

dann die starke Retention erkl&ren, die in der Darstellung

eine Akkumulierung des 65-Zn innerhalb der Zeitspanne vom
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5. bis ©. Tag und dann erst eine Abnahme vort:auscht. Line
altersabh ngige gastrointestinale Resorption von 65-Z%
teilten auch BALLCOU und THOlFSON (19615 mit: 19 Tage alte
Ratten haben die hochste Aufnshme im Femur, vergliciien mit
14 und 26 Tage alten Tieren (vergl. auch STRAIN et al.,
1964). ‘uch das weitere Verhalten des 65-=Zn im Skelett kann
aus den genannten Grinden nur mit Vorsicht interpretiert
werden. Praktisch gesehen, miissen solche Srgebnisse hinge-
nommen wercden, denn es ist schwer, ideal einheitliches
Tiermaterial in groferem Umfang zur Verfugung zu haben.
Unterschiede in der geschleciitlichen Ausreifung konnten
auch fur den Kurvenverlauf bei Hoden und Prostata verant-
wortlic: sein. .ufgrund der Arbeiten von SAITO et al.
(1667) wre man versucht zu spekulieren, daf auf die
starke opermiogenese relativ jung pubertierter Tiere die
zroBe Zn-Affinitet der Hoden zuruckgzufihren ist und dal

in Abh ngigkeit davon der Prostata-Zn-Gehalt niedrig ist
oder die Akkumulierung von an+ in der Frostata ebenfalls
altersabh ngig ist und erst bei lteren Tieren eintritt.

65-7Zn weist im Skelett die 1.ngste Verweilzeit auf (vgl.
auch BALLOU und THCHPSCN, 1961 u.a.), wihrend aus lusku-~
latur, Blut, Hoden und Prostata 65-Zn scineller eliminiert
wird. Vergleicht man die verte unserer Untersuchungen mit
Daten aus der Literatur, so ergibt sich, soweit vergldch-
bar, z.T. gute Ubereinstimmung (BAL.OU und TaAOL.YSON, 1961
STRAIN et al., 1964; GILBERT und TAYLOR, 1956; KINNAILLON
und BUNCE, 1965).

Die Prufung des winflusses der isotopischen Verdunnung
guf die Retention von 65-Zn ist nur in einem begrenzten
Dosisbereich moglich. Da die fur die rRatte zu 50 » akut-
toxische Dogis von i.v. appliziertem, ionisiertem Zink
bei ca. 16 pmol liegt (FRAUZ, 1962; CAUJOLLL et al.,
1964), untersuchten wir nur zwei Trdgerdosen: 1 und

8 umol. Uber die irgebnisse orientiert Tab. 2. 1 umol
Triger ergibt das gleiche Verteilungsmuster wie trager-
freies 65-%n, wihrend 8 umol (mit Ausnahme im skelett)



die 65-Zn-Retention geringfigig herabsetzt. Nach CATSCH
und LE (1966), BALLOU (1961), KINNAMON und BUNCE (1965),
BRAHMANANDANM et al. (1965) fiihrt isotopische Verdiinnung
zu elner verstarkten Ausscheidung von 65-Zn, die sich in
unserem Versuch in der geringeren Retention in den sog.
welchen Organen widerspiegelt. Hieraus ist auf eine Ho-
meostase des Zn-Pools zu schlieBen (vergl. auch KINNAMON
und BUNCE, 1965). Diese betrifft aber nicht das Skelett.
Hieraus ergibt sich entweder, dal die grdBere Zn-Menge
des Knochens biologisch irrelevant ist oder daB die
"Zn-Schwelle"” des Knochens hoher liegt als in anderen
Organen, weil er physiologisch als Depot fungieren muf,
so daB er "UberschuB" aufnimmt. Bei 4 wmol Triger tritt
der homeostatische Mechanismus anscheinend noch nicht in
Wirkung. So resultiert eine 65-Zn-Retention, die derje-

nigen von tragerfreiem 65-Zn fast genau entspricht.

Die Wirksamkeit gleichzeitig mit 65-Zn injizierter Ca-
Chelate (50 wmol) ist in Tab. 3 zusammengestellt. Nahezu
gleich wirksam in der Herabsetzung der Retention von
65-7Zn (ausgedriickt in % der Kontrolle) sind DTPA, TTHA
und CDTA. Um rund einen Faktor 2 bis 3% weniger wirksam
sind ADTA und BADS. BADA und MAIDA setzen die Retention
von 65-Zn nur um etwa 60 % des Kontrollwertes herab.

PA hat nur eine geringe Wirkung, wobel der fehlende Effekt
im Skelett von besonderer Bedeutung ist.

Tabelle 4 gibt die Ergebnisse der Versuchsreihe wieder,

in der verschiedene Zn-Chelate, markiert mit 65-Zn und

in einer Dosis von 8 Mmol, intravensds injiziert wurden.

Die hierbei beobachtete 65—Zn—Retention ist - im grofen
und ganzen betrachtet - der bei dem vorangehenden Versuch
(Tab. 3) beobachteten vergleichbar. Wir miissen uns Jedoch
dabeli im klaren sein, daB ein solcher Vergleich insofern
nicht zulassig ist, als nicht vergleichbare Versuchsbe-
dingungen vorliegen: In dem ersten Versuch wurde trager-
freies 65-Zn mit groBem Uberschuf der Ca-Chelate injiziert,
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in der foriiegenden Versuéhsreihe Zn°t und Chelatbildner
in anndhernd aqulmolarem Verhaltnls, Ein Vergleich der
Wirksamkeit der verschledenen Chelatbildner ist jedoch
in einer anderen Richtung mdéglich, uhd zwar indem man

die unterschiedliche Wirksamkeit der verschiedenen Chelat-
bildner, die weiter oben zu der groben Klassifizierung
der Chelatbildner nach MaBgabe ihrer Wirksamkeit fihrte,
in analoger Weise fir den gegebenen Versuch prift. Hier-
bei ergeben sich gewisse Unterschiede: Wihrend bei Uber-
schul von Ca-Chelaten DTPA, TTHA und CDTA eine starke
und praktisch identische Wirksamkeit zeigten, ist CDTA
im Falle der Zn-Chelate eindeutig allen anderen Chelat-
bildnern ilberlegen. TTHA und DTPA sind, wie auch in der
ersten Versuchsanordnung, etwa gleich stark wirksam; auf-
fallend jedoch ist, daR ADTA, das im ersten Versuch ein-
deutig eine hohere 65-Zn~Retention ergab, hier praktisch

die gleiche Retention wie bei den vorstehend erwihnten
Chelatbildnern zeigt. Der Unterschied zwischen BADS und
BADA, der im Falle eines Uberschusses von Ca-Chelaten
deutlich war, ist hier ebenfalls verschwunden, indem BADS
praktisch die gleiche 65-Zn-Retention wie BADA und MAIDA
ergibt. PA ist in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen des

vorangehenden Versuchs praktisch ineffektiv.

Die Aufgabe der nichsten Versuchsreihe war es, die Ab-
hdngigkeit der 65-Zn-Retention in den einzelnen Organen
in Abhingigkeit von der Dosis der Zn-Chelate zu priifen,
wobel wir uns auf die drei interessanten Verbindungen be-
schrinkten, und zwar ADTA, DTPA und CDTA. Die Ergebnisse
dieses Versuchs sind in den Abb. 9 bis 16 wiedergegeben.
Zundchst ist festzustellen, dal DITPA sich insofern anders—
artig verhalt, als die Dosisabhangigkeit in allen Organen
wesentlich stéirker ausgeprigt ist als im Falle von ADTA
und CDTA., Was die beiden letzteren Chelatbildner betrifft,
so ist die 65-Zn-Retention in allen Organen durchgehend
niedriger als im Falle des ADTA. Die unterschiedliche

Art in der Dogsigssbhhincickeit hewirl im PFalle der
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niedrigsten Dosis von 1 vmol DTPA in allen Organen eine
hohere Zn-Retention als ADTA ergibt und daBR dieser Unter-
schied mit zunehmender Dosis kleiner wird, um bei der
hdchsten Desis von 100 pmol umgekehrte Verhdltnisse zu er-
geben, d.h. geringere 65-Zn-Retention im Falle von DTPA

im Vergleich zu ADTA. Trotz der steileren Dosisabhingigkeit
im Falle des DTPA ist jedoch festzuhalten, daB in Uberein-
stimmung mit den Ergebnissen der Tab. 4 CDTA such bei der
hochsten Dosis in den meisten Organen eine hohere Wirksam-
keit als DTPA aufweist.

Die nachtrédgliche Verabfolgung von Ca-Chelaten hat einen
deutlichen EinfluB auf ihre Wirksamkeit. Bel Applikation
unmittelbar nach der 65-Zn-Injektion (nach ca. 2 Minuten)
sind alle Chelate weniger wirksam als bel gleichzeitiger
Injektion (Tab. 5). Auffallend ist jedoch, daB die Ab-
nahme der Wirksamkeit bei den verschiedenen Chelatbild-
nern unterschiedlich stark ist. Bei nachtriaglicher Appli-
kation ist BADS das (iiber alle Organe gemittelt) wirk-
samste Chelat, auch im Vergleich zu DTPA und TTHA. CDTA
gehdrt mit BAA und BATA zu den unwirksamsten der geteste-
ten Chelatbildner. Etwa gleich wirksam sind MAIDA und
ACATA, gefolgt von ADTA, BADA, DMPS und PA. Auffallend
ist, daB CDTA die Retention durch die Nieren auf iber

100 % der Kontrolle erhdht. Die stdrkere 65-Zn-Retention
der Niere ist zwar bei CDTA besonders ausgeprégt, Jjedoch
liegen die Nierenwerte auch bel den anderen Chelaten

(mit Ausnahme der schwefelhaltigen) iber dem Durchschnitt
der anderen Organe.

Der Vergleich kleinerer Dosen (25 und 2,5 vmol)von DTPA
und BADS Dbei gleicher Versuchsanordnung (Tab. 6) ergibt
eine Abnahme der Effektivitat.

Je groBer der Zeitraum zwischen der 65-Zn-Inkorporation
und Chelatverabfolgung ist, umso groBer ist der Effekti-
vitatsverlust. Bel einer Zeitspanne von 3 Tagen ergeben
sich folgende Daten (Tab. 7): Im groBen und ganzen be-
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trachtet, sind alle Chelatbildner uvnwirksam oder nur
schwach wirksam. Ausgepriégtere Unterschiede in der Effek-
tivitdt der verschiedenen Verbindungen liegen - wenn man
von dem absolut unwirksamen PA absieht - sicherlich nicht
vor. Was das Verhalten der verschiedenen Organe betrifft,
so kann eine gesicherte Mobilisierung von 65-Zn nur fir
Skelett und Hoden konstatiert werden, wghrend der 65-Zn-
Gehalt der anderen Organe unbeeinfluBt bleibt und in den
Nieren sogar ein im Vergleich zur Kontrolle hSherer 65-
Zn-Gehalt resultiert.

Im Hinblick auf die #uBerst geringe Effektivitat einma-
liger Chelatdosen war es geboten, die Versuche in der
Richtung auszudehnen, daBl die Zahl der Dosen auf 5 erweil-
tert wurde, wobei die Applikation nicht taglich, sondern
jeden zweiten Tag erfolgte. Der Beginn der Chelatbehand-
lung war am 2., 12. bzw. am 32. Tag nach der Injektion

" von 65-Zn. Bel den getesteten Chelatbildnern handelt es .
sich um ADTA, CDTA und DTPA. Da - wie in der Einleitung
erwdhnt wurde - Hinweise dafir vorliegen, daB durch
Isotopenaustausch evtl. mehr 65-Zn als durch Chelierung
mobilisiert werden kann, verglichen wir in der vorlie-
genden Versuchsreihe, deren Ergebnisse in den Tab. 8 bis
10 zusammengestellt sind, die Wirksamkeit der Ca-Chelate

mit der von Zn-Chelaten.

Leider ist die Streuvung in dieser Versuchsreihe relativ
stark, so daB nur folgende Aussagen moglich sind: Die
Ca-Chelate scheinen 65-Zn nur sus Skelett und Blut zu
mobilisieren, wdhrend der 65-Zn-Gehalt der anderen Organe
unbeeinfluBt bleibt und in den Nieren - in Ubereinstimmung
mit den Daten der Tab. 7 sogar hoher als in der Kontrolle
ist.

DTPA zeigt - im groBen und ganzen betrachtet - eine

etwas hdhere Wirksamkeit als CDTA und ADTA. Unverkenn-
bar ist schlieBlich die Abnahme der Effektivitat mit
fortschreitender Zels, so./daR die Verabfolgung am 32. Tag
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praktisch unwirksam ist. Die Zn-Chelate zeigen elne
grofere 65-Zn-Mobilisation als die Ca-Chelate, wobel die
Wirksamkeit sich nicht nur auf Skelett und Blut beschrinkt
und eine deutliche Dekorporation von 65-Zn auch aus der
Leber vorliegt. Hervorzuheben ist, daB die fiur Ca-Chelate
charakteristische Erhchung des 65-Zn-Gehaltes der Nieren
im Falle der Zn-Chelate nicht vorliegt. Zn~DTPA scheint
etwas wirksamer als die anderen Zn-Chelate zu sein. Die
Zeitabhangigkeit der Effektivitdt bleibt erhalten.

Diskussion

Ist die Stabilitidt eines Zn-Chelates bekannt:

gZn [ ZnT]
Znl [Znll1] ’

so sollte die Wirksamkeit in vivo der sog. Effektivitdats-
konstante E proportional sein (HELLER und CATSCH, 1959).
Sie berechnet sich aus der obigen Stabilitdtskonstanter
K%EL, der Konzentration des Chelatbildners im physiolo-
gischen Verdinnungsvolumen (d.h. im Extrazelluldrraum,
der mit 20 % des Kdrpergewichts angenommen wird) der
Konzentration und der Stabilitdtskonstante des konkur-
rierenden Ca2+ und der Protonenkonzentration beim physio-
logischen pH-Wert von 7,4. Werden die Effektivitatsquo-
tienten im doppelt-logarithmischen Koordinatensystem
gegen E aufgetragen, so miBten sie angendhert um eine
Gerade liegen, da die Wirksamkeit der Chelate eine Funk-

tion von E sein sollte.

Aus den Abb. 17 - 22 ist zu ersehen, daB bei gleichzei-
tiger Injektion von 65-Zn und Ca-Chelaten keine Korrela-
tion zwischen Wirksamkeit und effektiver Stabilitats-
konstanten vorliegt. Die theoretisch geforderte Korre-
lation ist nur innerhaldb bestimmber Gruppen von Chelat-
bildnern erfiillt, und zwar 1. CDTA, ADTA, PA; 2. BADA,
BADS, DTPA. Die Abb. 17 - 22 zeigen somit, daB die
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Chelatbildner der Gruppe 1. wirksamer als die dér Gruppe
2. sind und daB MAIDA eine erheblich geringere Wirksam-
keit zeigt, als aufgrund von E zu erwarten gewesen ware.
Die Gruppen sind in sich insofern homogen, ais die Ligan-
den der ersten Gruppe £ 6, die der zweiten 2 7 Liganden-
atome besitzen.

Fur die Interpretation dieser Befunde seien zunichst
folgende Uberlegungen angestellt: Bei der vorliegenden
Versuchsanordnung ist 65-Zn cheliert (LZn*), und der
Ligand (L) liegt im UberschuB vor. Im Organismus liegen
auBerdem endogene freie Liganden (P) und Znh-Komplexe
vor, also:

IZn* + L + P + PZn

Da nach unseren Untersuchungen (Tab. 7) und denen anderer
Autoren Ca-Chelate in der lLage sind, endogenes Zn zu mo-
bilisieren, verlauft die Reaktion

PZn + L ==—Z P +.LZn,

genigend hohe E-Werte von LZn vorausgesetzt, nach rechts,
und es ist somit nicht mdglich, die beobachtete 65-Zn-
Retention in den Abb. 17 - 22 auf eine Abspaltung des
chelierten 65-7Zn zurickzufihren. Diese muBR offenbar durch

ie Reaktion bedingt sein:

IZn* + PZn Z——Z LZn + PZn*

d.h. durch einen Isobopenaustausch, dessen AusmalB, d.h.
das Verh8ltnis von LZn*/PZn* proportional LZn/PZn und
somit wiederum E proportional sein sollte.

Da Jjedoch keine Korrelation zwischen der Effektivitat
und E vorliegt, muB ein anderer Faktor entscheidend

sein, und zwar die Geschwindigkeit des Isotopenaustau-
sches. Hohere 65-Zn-Retention wie in Gruppe 2. wiurde eine
schneller als in Gruppe 1. verlaufende Austauschreaktion
bedeuten.
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Die Wirksamkeit der Chelate, die 65-Zn-Retention herab-
zusetzen, hingt also 1. von der effektiven Stabilitats-
konstante und 2. von der Geschwindigkeit des Isotopen-

austausches ab.

Zur Stutzung dieser Hypothese konnen die Befunde von
JAMMERS (1967) sowie JAMMERS und CATSCH (1967) herange-
zogen werden, denen zufolge die Austauschprozesse bel
einem geringer-zihnigen Chelatbildner (ADTA) langsamer
als bei einem hdher-zihnigen Chelatbildner (DTPA) ver-
laufen, da hier der Austausch iber sog. gemischte Xom-
plexe schneller erfolgen kann. Das Reaktionsschema wirde

folgendermafBen aussehen:

PM + LM* “———— PMLM*

rd

PMLM = PM*LM

PM*LM ET—————% PM* + IM

Deﬁgegenﬁber verlaufen Austauschvorginge im Falle von
LDTA, das keine gemischte Komplexe bilden kann, langsamer,
da Uber freie Ionen.

Werden die mit 65-Zn markierten Zn-Chelate verabfolgt,

so kann die Mobilisation von endogenem Zn durch den ge-
ringfiigigen UberschuB an freiem Liganden vernachléssigt
werden. Weiterhin geht aus den Untersuchungen von HARMUTH-
HOENE (1967) hervor, daB - zumindest im Falle von ADTA
und DTPA - die Abspaltung von cheliertem Zn2+ zu vernach-
ldssigen ist, so daB die beobachtete Zn-Retention im
wesentlichen auf isotopischen Austausch zurickzufiihren
ist. Da das Verh8ltnis 1Zn/PZn in diesem Fall grdBer als
in dem Versuch der Tab. 3 ist, sollte die 65-Zn-Reten-
tion dementsprechend geringer sein. Im Falle von DTPA
und TTHA, ausgesprochen hoher-zahnigen lLiganden, ist sie
jedoch grofBler, bei den Ubrigen Chelatbildnern in der
gleichen GrdBenordnung (Tab. 3). Die, scheinbar geringere
Wirksamkeit von DTPA und TTHA 13B%t sich zwanglos mit der
Annahme erklidren, daB die erhdhte LZn-Konzentration die
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Bildung der weiter oben postulierten gemischten Komplexe
und damit auch die Wahrscheinlichkeit fir den Isotopen-
austausch begunstigt. Die gleiche Effektivitat im Falle
der anderen Chelatbildner konnte dagegen als Hinweis da-
fir angesehen werden, daB di= durch die Ca-Chelate mobi-
lisierte Zn-Menge relativ groB ist, was durch die Unbter-
suchungen von HAVLIGCER (1957) bestatigt wird.

Das exceptionelle Verhalten von DTPA kommt besonders klar
bei den niedrigen Dosen zum Ausdruck (vergl. Abb. 17-22).

Von HARMUTH-HOENE (1967) und HAVLIGEK (1967) wurde zur
Erkldrung angenommen, daB es bei kleinen DTPA-Dosen im
Blut zur Bildung von anuﬂﬁPA kommt,das mit nur einer
negativen Ladung in den Intrazellularraum permeieren
konnte. Dadurch stiinde fur an-DTPA ein groBerer Zn-Pool
mit der groBeren Moglichkeit zum Austausch von 65-7Zn
gegen stabiles Zn?'+ zur Verfigung. Nach HAVLICEX et al.
(1968) ist jedoch der Verdiinnungsraum fir 41 Mmol Zn-DTPA
der gleiche wie fiir hdhere Dosen. Somit milssen wir zu der
Erklsrung von JAMMERS und CATSCH (1967) zuriickkehren, die
bereits welter oben diskutiert wurde. Die Bildung gemisch-
ter Komplexe ist im Hinblick auf die geringe Zn-Konzen-—
tration des Blutplasmas bel groflen Dosen natiirlich zu
vernachlassigen.

Gehen wir nun zu den Versuchen Uber, bei denen die Chelate
nachtréglich verabfolgt wurden, so ist ein ausgeprigter
Effektivitatsverlust festzustellen. Dies gilt auch dann,
wenn der Chelatbildner praktisch unmittelbar im AnschluB

an 65~Zn verabfolgt wird.

Aus Tab. 5 ist die Wirksamkeit der Ca-Chelate zu ersehen,
wenn sie unmittelbar nach 65-Zn-Injektion i.p. appliziert
wurden. Zwar erfolgte die Chelatapplikation sofort. nach
der 65~Zn-Zufuhr, doch muf erst die Resorption der Sub-
stanzen aus der Leibeshohle eintrebten. Die Zeit, die

zwischen der 65-Zn-Verteilung durch das Blut und der
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gleichformigen Verteilung des Chelats
geht, kann auf einige Minuten gesch&tzt werden, und man
muB also annehmen, daB es bereits zur Bindung von 65-Zn
in den Organen gekommen ist. Prinzipiell liegt also

PZn* + L vor.

Im groBen und ganzen betrachtet, macht sich der zeitbe-
dingte Verlust bei allen Chelatbildnern in anndhernd
gleichem MaBe bemerkbar. Auffallend in dem Versuch der
Tab. 5 ist jedoch, daB BADS im gesamten Dosisbereich eine
hohere Wirksamkeit zeigt, &ls die E-Werte und der Ver-
gleich mit DTPA erwarten lassen. Die Grinde hierfiir sowie
fir die verh8ltnismdBig hohe Wirksamkeit des sonst unwirk-
samen PA sind nicht klar.

Je langer die Zeitspanne zwischen 65-Zn~Inkorporation
und Chelat-Zufuhr, umso grofer ist der Effektivitatsver-
Just der Chelate. Werden die Chelate erst 3 Tage nach 65-

Zn~-Injektion einmalig verabreicht, ist ein nur geringer
Dekorporationseffekt vorhanden, und erst die mehrmalige
Applikation fuhrt zu einem etwas starkeren Effekt. Das
zeigen die Versuche 8, 9 und 10. Jeweils 100 pmol Ca-
ADTA, -DTPA und -CDTA wurden insgesamt flinfmal innerhalb
von 10 Tagen injiziert. Werden die Tiere am 12. Tag ge-
totet, zeigen die Organe eine stdrkere Aktivitiatsabnahme
als 3 Tage nach 250 pmol, wenn die Inkorporierung 3 Tage
vor der Chelatgabe erfolgte. DTPA und CDTA sind dabei
wirksamer als ADTA. Die einzige Ausnahme ist die Niere,
deren 65-Zn-Gehalt durchweg lber der Kontrolle liegt.

5 Dosen von 100 kmol ebenfalls Jjeden 2. Tag gegeben,
aber erst 12 Tage nach Injektion von 65-Zn, fihren auch
noch zur 65-~Zn-Abnahme in den Organen mit Ausnahme der
Nieren. Wenn mit den Chelatinjektionen erst am 32. Tag
nach Inkorporation begonnen wird, fallt die allgemeine
Dekorporationseffektivitat wieder ab.
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Werden in gleicher Weise Zn-Chelate gegeben, so tritt
eine 65-Zn-Abnahme in allen "weichen" Organen und in
starkerem MaBe als bei den Ca-Chelaten ein. Eine Ausnah-
me macht das Skelett. Die Ursache fir die st8rkere 65-Zn-

Dekorporierung ist in Ubereinstimmung mit CATSCH und 1E
(1966) darin zu sehen, daB die "austauschbare" Fraktion
des Zn-Pools grofBler als der "mobilisierbare" Bruchteil
ist.

Nach Injektion von Ca-Chelaten tritt eine Vermehrung des
65-Zn~-Gehaltes in den Nieren ein, die in allen Versuchen
deutlich ist, Jjedoch nach mehrfachen Injektionen ein be-
sonders hohes AusmaB erreicht. Diese Feststellung ent-
spricht den Befunden von DOOLAN et al. (1967), welche
nach wiederholter Injektion hoher Dosen von Ca-ADTA und
Ca~DTPA einen erhohten Zn-Gehalt der Nierenrinde finden,
Eine Erklarung dieser Befunde kann im Moment nicht gege-
ben werden. Jedenfalls scheint nach unseren Versuchen
weder Isotopenaustausch zwischen 65-Zn und stabilem Zn
der Nieren noch eine Abspaltung von 65-Zn mit folgender
Retention wahrscheinlich; abgesehen von den Befunden von
DOOLAN et al., sprechen vor allem die Ergebnisse der Ver-
suche mit markierten Zn-Chelaten dagegen. Die Zn-Chelate
setzen den 65-Zn-Gehalt auch in den Nieren herab.

Zusammenfassung

In folgenden Versuchsanordnungen wurden an Ratten ver-
gleichend mehrere Chelatbildner auf ihre 65-Zn mobilisie~-
rende Wirkung aus Skelett, Leber, Pankreas, Prostata,
Hoden, Nieren, Blut und Muskulatur untersucht: 1. Bei
gleichzeitiger Applikation von 65-Zn und Ligand im Uber-
schuBl zeigte sich eine iiberlegene Wirksamkeit von Ca-
CDTA sowie Ca-TTHA und Ca-DTPA. 2. Applikation von 65-Zn
markierten Zn-Chelaten und unterschiedlichen Dosen von
Zn-ADTA, -DTPA und -CDTA ergab eine erhdhte 65-Zn-Dekor-
poration durch Isotopenaustausch und eine besonders aus-
gepragte dosisabhingige Wirkung von DTPA. 3. Eine einma-
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lige nach &
Gehalt der Organe einen umso geringeren Effekt, je spa-
ter die Chelat-Verabfolgung erfolgt. Die Chelate zeigen
dabei, im Vergleich miteinander, z.T. eine andere Wirk-
samkeit als im 1. Versuch. 4. 65-Zn-Dekorporation, lange-
re Zeit nach Inkorporation, ist in bemerkenswertem MaBe
nur durch mehrmalige Chelatzufuhr, besonders von Zn-Che-
laten zu erzielen. Ca-Chelate erhohen den 65-Zn-Gehalt
der Nieren, was aber nicht auf 65-Zn-Abspaltung in die-
sen Organen beruhen kann. 5. Anhand der Kontrollen zu
den Versuchen lieB sich der 65-Zn-Gehalt der Organe iiber
die Zeit und die Retention von isotopisch verdiinntem 65-
Zn ermitteln. Isotopische Verdiinnung setzt, auller im

Skelett, die 65-Zn~-Retention der Organe herab.
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Tabellen und Abbildupgen




Tabelle 13

65-Zn-Gehalt der Organe (in % der 65-Zn-Dosis) zu verschiedenen Zeitpunkten. Die Mytungsbereiche

fir P = 0,05 sind in.Klammern angefithrt. N = Zahl der Tiere.

Organ 13 Page AN = 75) 6 Tage (N = 15) 12 Tage (N = 13){ 22 Tage (N = 16) 42 Tage (N = 16)
Skelett  {7,76 (6526 <9462 )i11,7 (10,8 -12,8 )i7,25 (6,21 -8,45 )i8,91 (8,00 -9,95 )| 6,46 (5,99 -6,96 )
Leber 10,0 (9,48 -10,5 )i'6,17 (5,70 -6,65 )i3,31 (2,95 -3,72 )i1,78 (1,67 -1,89 ){1,02 (0,875-1,19 )
Pankreas 0,324 (0,291-04%60)i 0,280 (0,251-0,301)10,182 (0,131-0,231)i0,126 (0,115-0,143): 0,070 (0,060-0,080)
Prostata 11,05 (0,535-1526 )i 0,490 (0,360-0,670)i0,440 (0,282-0,693)i0,370 (0,330-0,420){0,122 (0,090-0,160)
Hoden 1,25 (1,20 -1,32 )i 1,44 (1,36 ~1,54 )i1,02 (0,710-1,48 )i 0,891 (0,700-1,13 )i 0,447 (0,390-0,520)
Nieren 1,41 (1,37 -1,46 )i 0,776 (0,740-0,820)i0,479 (0,460-0,500)i0,269 (0,240-0,300)i0,150 (0,140-0,160)
Blut 5,39 (3,29 -3,49 )i1,99 (1,82 -2,18 )!1,99 (1,77 -2,21 )i1,12 (0,930-1,36 ) 0,580 (0,530-0,620)
Muskulaturi24,6 (22,8 -2644 )i19,1 (16,6 -21,9 )i16,2 (15,3 -17,2 )1 10,5 (8,98 -12,2 )i 6,16 (5,64 -6,74 )




Tabelle 2: 65-Zn-Gehalt der Organe (in % der 65-Zn-Dosis) am 3, Tag in Abhiéngigkeit von der Trigerdosis.

Organ ' Trigerdosis (ymol) |
0 (N = 75) 1T (¥ =5) 8 (N = 15)

Skelett 7,76 (6,26 - 9,62) 8,91 (8,49 - 9,36) 19,0 (1656 ~ 21,5)
Leber 10,0 (9,48 - 10,5) 8,91 (8,32 - 9,55) 7,76 (7,71 - 17,81)
Pankreas 0,324 (0,291-0,360) 0,435 (0,383%~0,490) 0,325 (0,253%-0,360)
Prostata 1,05 (0,535~ 1,26) 0,911 (0,814~ 1,02) 0,934 (0,846- 1,03)
Toden 1,25 (1,20 - 1,32) 1,20 (1,14 - 1,29) 0,871 (0,770-0,985)
Nieren 1,41 (1,37 - 1,46) 1,29 (1,25 - 1,23) 1,05 (1,02 - 1,08)
Blut 3,39 (3,29 - 3,49) 5,24 (2,97 - 3,52) 2,51 (2,38 - 2,65)
Muskel 24,6 (22,8 - 26,4) 20,4 (18,6 - 22,4) 16,2 (15,4 - 17,0)




Tabelle 3: 65-Zn-Gehalt der Organe (in % der Kontrolle) am 3. Tag. Gleichzeitige i.v. Injektion von 65-Zn
und Chelatbildner (50 Mmol). Je 5 Tiere pro Gruppe. Alter der Tiere 16 -~ 18 Wochen, Durchschnitts-

gewicht 226 g (202 - 255 g).

Organ EDTA DTPA TTHA BADA BADS MAIDA CDTA PA
Skelett 10,9 5,37 4,36 37,2 14,8 23,4 5,13 100
(9,52-12,6) 1(4,90-5,89)] (3,66-5,20)! (33,8-41,1)} (12,2-18,0): (21,4-25,7)i (3,83-6,89)! (90,1-110 )
Leber 11,8 5914 5,01 3244 11,8 36,3 5,62 67,6
(10,4-13,6) 1 (4,14-6,34); (4,37-5,74)i (28,0-37,4): (10,9-12,6)i (32,0-41,2)} (5,05-6,26)] (62,1-73,5)
Pankreas 16,6 13,2 6,92 36,3 19,1 46,7 7,59 107
(14,0-19,6) {(5,44-32,0)i (4,49-10,7); (25,7-51,4)} (15,2-23,9); (27,8-78,6)] (5,82-9,89); (89,4~129 )
Prostata 9,13 3,02 2,95 32,4 17,4 13,5 4,36 100
(4,45-18,7) 1 (1,37-6,65)i (1,40-6,21) (34;7~7%,3): (8,10-37:4): (5,99-30,3); (1,82-10,4)} (45,6-219 )
Hoden 12,3 4,57 4,79 41,6 19,9 21,4 5,25 75,9
(11,2-13,5)1 (3,96-5,28)i (3,76-6,09)i (32,9-52,9)i (18,4-21,7); (20,0.22,8); (4,54-6,07)i (61,2-94,0)
Nieren 17,8 6,83 6,81 33,1 15,9 39,8 7,09 67,6
(15,0-21,1):(5,95-8,05)! (4,71-10,0); (30,4~36,1)! (14,5-16,9)} (28,2-56,1); (6,10-8,23). (57,5-79,6)
Blut 16,2 4,57 5,50 27,6 12,0 27,6 5,50 52,5
(14,9-17,7):(3,70-5,70)] (2,86-10,6); (25,0-30,3)! (11,2-13,0); (24,0-31,6); (4,20-7,18)} (36,4-75,6)
Muskel 10,5 3,89 3,63 33,1 12,6 20,4 5,60 58,9
(9,50-11,5): (3,25-4,57)i (2,64-5,02); (30,1-36,4) (11,5-13,9); (18,7-22,4); (4,20-7,50)} (54,2-64,0)




Tabelle 4: 65-Zn-Gehalt der Organe (in % der Kontrolle (Tab. 2)) am 3. Tag nach i.v. Injektion von 65-Zn-
markierten Zn-Chelaten (8 u,mol). Je 5 Tiere pro Gruppe. Alter der Tiere 12 - 13 Wozhen, Durch-
schnittsgewicht 241 g (206-284 g).

-Organ ADTA DTPA TTHA BADA BADS MAIDA CDTA PA
Skelett 9,31 11,8 9,84 30,2 28,2 21,9 4,19 104
(7,94-11,0); (9,80-14,1)i (8,10-11,8)} (18,2-50,0)} (16,8-47,3) i(19,0-25,2) | (2,10-8,10) | (91,4-120 )
Leber 15,5 21,4 18,6 47,9 43,6 55,0 8,95 89,2
(14,1-17,1)] (19,0-24,0); (17,2-20,1)} (43,3-53,0)} (39,4-48,5) ; (50,0-60,4) | (7,70-10,4) | (83,1-95,5)
Pankreas | 17,0 20,0 15,5 66,0 56,4 51,4 10,2 T4,4
(14,7-19,6)1 (16,7-23,8)1(9,40-25,7){ (31,2-139 ){ (29,0-109 ) |{(39,8-66,1) | (5,01-21,1) | (65,0-86,5)
Prostata | 11,7 17,0 10,2 51,4 35,4 22,4 5,56 123
(9,81-14,1)} (11,2-25,8)] (7,61-13,8)! (31,8-82,5)] (23,0-54,9) | (17,7-28,4) | (2,89-10,4) | (97,0-156 )
Hoden 20,9 26,9 25,2 57,5 48,0 33,1 8,92 117
(17,4-25,5) (21,2-44,2)i (15,5-40,8)} (51,2-65,0)} (41,8-61,5) 1 (21,9-50,0) i (7,71-10,4) | (72,4-194 )
Nieren 12,3 17,8 21,4 55,0 146,8 40,7 9,81 89,1
(11,4-13,3); (16,0-19,8); (18,8-24,4) (49,9-60,5)! (40,9-53,5) | (38,1-43,5) | (8,29-11,6) (80,5-101 )
Blut 17,4 18,6 14,8 43,6 40,7 47,9 Ty12 95,5
(12,1-24,9); (16,4-21,1)! (13,2-16,6)! (37,2-51,1)i (38,1-51,5 |(40,5-56,3) | (5,69-8,81) (87,0-105 )
Muskel 18,6 23,4 19,0 51,4 45,7 45,7 8,92 91,2

(16,0-21,6)

(19,5-28,2)

(17,5-20,8)

(46,0-57,2)

(38,8-53,8)

(39,4-52,5)

(7,39-10,7)

(81,1-102 )




Tabelle 5: 65-Zn-Gehalt der Organe (in % der Kontrolle) am 3. Tag. Die Ca-Chelate (250 jmol) wurden i.p.

unmittelbar-im-AnschluB an die i.v. Injektion von 65-7Zn verabfolgt. Je 5 Tiere pro Gruppe.
Alter der Tiere 24 - 28 Wochen, Durchschnittsgewicht 323 g (274 - 377 g).

Organ EDTA DTPA TTHA BADA BAL BADS
Skelett 42,7 16,2 15,5 45,7 81,4 13,5
(39,8-45,8) (14,4-18,2) (13, 7-17,5) (36,2-57,6) (76,0-86,9) (12,9-14,1)
Leber 57,8 22,4 2446 39,8 89,1 13,2
(53,7-61,5) (21,2-24,3) {21,8-27,6) (33,9-46,3) (83,9-94,4) (11,1-15,7)
Pankreas 51,3 29,6 20,9 27,6 67,6 11,5
(38,5-65,2) (22,1-39,5) (10,6-41,4) (17,3-43,9) (44,7-95,5) (9,60-13,8)
Prostata 63,1 Verlust 15,1 30,2 52,5 7,59
{30,6-130 ") « - ) (7,20-31,7) (12,6-72,6) (18,4-150 ) (2,33-24,7)
Heden 50,2 14,8 15,2 44,6 83,2 15,8
(40,6-61,8) (13,7-16,0) (11,9-19,3) (39,2-50,9) (73,9-94,2) (13,9-18,0)
Nieren “TT+5 36,46 %6,3 48,0 83,3 16,6
(68,1-88,5) (34,4-38,3) (32,9-40,1) (43,3-53,0) (78,5-88,2) (15,3%-18,0)
Blut 55,0 1T 48 21,9 37,2 91,1 15,1
(52,9-57,2) (15,6-20,2) (18,2-26,4) (34,7-39,9) (86,0-96,7) (12,9-17,8)
Muskel 50, 1 14,5 19,1 38,0 89,1 14,1
(45,4-55,4) (12,7-16,5) (17,1-21,1) (32,2-45,0) (79,1-104 ) (11,9-16,8)

Fortsetzung nidchste Seite




Fortsetzung Tabelle 5

Organ BATA MAIDA DMPS CDTA ACATA PA
Skelett 74,1 25,7 51,4 59,0 25,7 55,0
(65,4-84,0) (24,1-27,4) (47,9-55,0) (55,2-63,0) (20,4-32,3) (50,6-59,6)
Leber 69,1 53,7 53,7 82,3 47,9 55,2
(63,2-75,6) (50,5-57,1) (47,6-60,5) (76,2-88,9) (43,4-52,8) (49,8-63,5)
Pankreas’ 83,1 29,6 44,6 15,2 36,3 63,1
(71,4-97,0) (18,4-47,5) (39,6-50,2) (52,2-108 ) (24,4-54,1) (44,4-89,0)
Prostata 67,6 22,9 14,2 73,5 30,2 95,5
(31,4-146 ) (10,9-43,2) (35,9-153 ) (34,2-157 ) (13,9-65,4) (44,8-204 )
Hoden 72,5 28,2 61,6 63,4 28,9 6%,2
(65,5-79,6) (25,5-31,1) (53,1-71,6) (58,6-68,6) (26,3-31,9) (53,4-7455)
Nieren 70,9 46,8 51,3 114 61,7 64,6
(68,4-73,4) (43,2-51,5) (46,0-56,0) (104 -125 ) (54,4-70,0) (61,5-69,4)
Blut 69,2 40,8 53,6 79,6 38,9 59,0
(61,3-78,1) (36,6-45,4) (47,1-61,1) (74,5-84,T) (34,2-44,1) (52,8-65,5)
Muskel 70,9 24,0 55,0 69,3 35,5 5746

(62,6-80,0)

(21,5-26,7)

(469‘4"65 ’2)

(6291“7794)

(29,4-42,8)

(51,2-65,4)




Tabelle 6: 65-Zn-Gehalt der Organe (in % der Kontrolle) am 3. Tag. Die Chelatbildner wurden i.p.
unmittelbar im AnschluB an die i.v, Injektion von 65-Zn verabfolgt. Je 5 Tiere pro

Gruppe. Alter der Tiere 24 - 28 Wodhen, Durchschnittsgewicht 311 g (280 - 341 g).

Organ 25 pmol DTPA BADS

Skelett _ 27,5 (17,8 - 42,6) 32,4 (30,6 - 34,2)
Leber 33,9 (28,9 - 39,8) 42,7 (35,5 - 51,2)
Pankreas 44,7 (32,7 - 61,0) : 51,3 (40,2 - 65,4)
Prostata 28,8 (12,8 - 65,0) 47,9 (20,8 - 109 )
Hoden 20,0 (15,7 - 25,3) 37,2 (34,8 - 39,7)
Nieren 35,5 (33,9 - 37,1) 43,7 (38,7 - 49,4)
Blut 36,3 (31,0 -~ 42,6) 38,0 (34,9 - 41,4)
Muskel 30,9 (26,9 - 35,6) 35,5 (31,0 - 40,6)

Organ 2,5 ymol DTPA BADS

Skelett 55,0 (50,0 -~ 60,4) 63,1 (57,0 - 69,4)
Leber 60,3 (56,6 - 64,1) 69,2 (64,9 - 73,5)
Pankreas 72,5 (57,4 - 91,5) 85,1 (70,5 - 103 )
Prostata 57,6 (17,7 - 187 ) 78,5 (38,9 -~ 162 )
Hoden 51,3 (40,6 - 64,8) 61,7 (57,5 - 66,3)
Nieren 59,0 (52,6 = 66,0) 70,8 (67,8 = T4,1)
Blut 64,5 (58,6 - 71,0) 66,1 (62,6 -~ 69,9)
Muskel 63,1 (57,0 - 70,0) 66,1 (60,9 - 70,0)




Tabelle 7: 65-Zn-Gehalt der Organe (in % der Kontrolle) am 6. Tag. Die Ca-Chelate (250 piol) wurden am
3., Tag injiziert. Je 5 Tiere pro Gruppe. Alter der Tiere 8 - 10 Wochen, Durchschnittsgewicht

195 g (149 - 305 g).

Organ

ADTA DTPA TTHA BADA BADS MAIDA CDTA PA

Skelett | 102 83,3 7945 100 87,1 79,5 95,5 102
(90,5-116 ) (73,9-93,8) (70,9-89,0) (89,5-112 ) (80,9~93,8); (45,6-138 ) (85,0-107 ) | (86,4~121 )

Leber 100 100 1105 115 102 705 117 107
(8742-115 )i (94,0-106 ); (94,5-116 )i (104 -126 );(93,6-112 )i (73,0-150 ); (102 =135 ) { (103 -112 )

Pankreas 107 118 115 105 107 81,4 102 123
(88,6-130 )i (92,3-150 )i (75,6-174 )} (82,2-134 ) (89,4-129 ) [(59,6-111 ) (82,1127 ) | (97,6-155 )

Prostata 9545 83,3 224 81,4 75459 89,1 8%,3 174
(65,4-140 )i (54,3-128 )i (156 -322 )i (58,2-113 ) (50,3-115 )i "(5956-133 )| (58,8-118 ) | (99,7-301 )

Hoden 87,1 87,1 91,3 87,1 87,1 89,2 95,5 102
(72,4-105 )i (78,6-96,1): (84,8-98,0)i (80,7-94,0); (80,0-94,9)! (83,8-94,9) (88,1-103 ) | (95,0-110 )

Nieren 126 138 148 118 87,1 105 162 102
(114 =140 )i (122 =155 )i (132 -166 ) (109 -126 ) (81,4-93,3)i (8856-124 ) (151-2174 ) i (98,1-106 )

Blut 107 108 107 118 126 ; 102 121 102
(93,5-123 ). (98,4-122 )} (94,5-122 ) (107 =129 )i (83,7-189 )| (93,5-112 )| (109 =132 ) | (91,6-119 )

Muskel 95,5 107 107 110 195,45 141 107 102
(79,0-115 )i (92,3-125 )i (92,5-124 )i (9755-124 )i (83,5-109 )i (116 -222 )i (96,6-119 )| (79,5-132 )




o e e e

wurden am 2., 4., 6., 8., und 10. Tag injiziert. Je 8 Tierc pro Gruppe. Alter der Tiere

12 Wochen, Durchschnittsgewicht 227 g (190 - 267 g).

Organ Ca~ADTA Ca~-DTPA Ca~CDTA
Skelett 85,1 (63,4 - 114 ) 66,1 (50,7 - 86,1) 85,1 (65,0 - 111 )
Leber 105 (90,9 - 121 ) 91,2 (78,9 - 105 ) 107 (88,1 - 130 )
Pankreas 110 (89,4 - 134 ) 81,4 (68,1 - 96,6) 102 (86,1 - 122 )
Prostata 87,0 (52,0 - 146 ) 85,1 (52,6 - 137 ) 55,7 (29,4 - 98,0)
Hoden 135 (91,6 - 198 ) 107 (74,9 - 153 ) 102 (61,6 - 170 )
Nieren 151 (124 - 184 ) 186 (165 - 210 ) 159 (133 -~ 189 )
Blut 105 (89,0 - 123 ) 51,3 (43,2 - 61,0) 57,6 (47,1 -~ 70,2)
Muskel 115 (90,0 - 146 ) 100 (89,4 - 112 ) 148 (135 - 162 )

Organ Zn-KDTA Zn-DTPA Zn-CDTA
Skelett 110 (79,5 - 151 ) 70,9 (52,6 - 95,3) 126 (111 - 142 )
Leber 64,6 (56,1 - 74,4) 50,2 (44,4 - 56,6) 72,5 (64,1 - 82,0)
Pankreas 91,3 (69,1 - 120 ) 74,1 (60,4 - 90,9) 120 (100 - 144 )
Prostata 141 (85,4 - 234 ) 89,1 (51,6 - 154 ) 95,6 (59,6 - 153 )
Hoden 72,5 (50,3 - 104 ) 74,1 (50,4 - 109 ) 93,4 (65,1 - 134 )
Nieren 89,1 (77,1 - 103 ) 95,5 (87,4 - 104 ) 95,5 (85,2 - 107 )
Blut 66,1 (53,3 - 81,9) 55,0 (48,4 - 62,4) 70,9 (59,4 - 84,4)
Muskel 69,2 (61,8 - 76,4) 56,2 (51,5 - 61,4) 70,8 (65,0 = 77,1)




Tabelle 9: 65-Zn-Gehalt der Organe (in % der Kontrolle) am 22. Tag. Die Chelate (100 umol-d"1)
worden am 12., 14., 16., 18. und 20. Tag injiziert. Je 8 Tiere pro Gruppe. Alter der
Tiere 12 Wochen, Durchschnittsgewicht 212 g (183 - 232 g).

Organ Ca-ADTA Ca-DTPA Ca~CDTA
Skelett 89,1 (80,7 - 98,4) | 83,2 (75,4 - 91,9) 87,1 (78,6 - 96,4)
Leber 91,2 (84,8 - 99,7) 75,9 (70,4 - 81,7) 85,1 (77,1 - 94,0)
Pankreas 95,6 (77,1 - 118 ) 95,6 (76,6 - 118 ) 117 (81,1 - 170 )
Prostata 95,6 (81,5 - 112 ) 110 (78,6 - 153 ) 61,6 (43,1 - 88,1)
Hoden 95,5 (7744 - 117 ) 87,1 (73,1 - 104 ) 67,6 (36,5 - 106 )
Nieren 155 (141 - 170 ) 166 (143 - 167 ) 132 (112 - 154 )
Blut 87,1 (72,4 - 105 ) 77,6 (63,6 - 94,9) 60,3 (46,9 - T7,4)
Muskel 79,4 (66,9 - 94,4) 81,4 (69,4 - 95,1) 77,6 (67,5 - 89,1)

Organ Zn-ADTA Zn-DTPA Zn-CDTA
Skelett 91,1 (80,0 - 104 ) 72,5 (61,7 - 85,0) 83,2 (74,4 - 93,1)
Leber 58,9 (54,5 - 63,6) 47,9 (39,0 - 59,0) 79,5 (71,8 - 87,7)
Pankreas 70,9 (57,0 - 88,0) 61,6 (50,3 - 75,6) 87,1 (36,6 - 207 )
Prostata 81,3 (63,0 - 105 ) 77,6 (63,9 - 94,4) 102 (72,3 - 145 )
Hoden 63,1 (57,2 - 69,5) 72,5 (64,9 - 79,6) 75,9 (69,6 - 82,6)
Nieren 93,4 (85,4 - 102 ) 105 (92,2 - 119 ) 112 (99,9 - 126 )
Blut 61,6 (53,9 - 70,6) 74,1 (64,1 - 85,6) 79,5 (70,0 - 90,1)
Muskel 67,6 (58,0 - 78,9) 87,1 (75,0 - 101 ) 87,1 (74,1 - 102 )




Tabelle 10: 65-Zn-Gehalt der Organe (in % der Kontrolle) am 42. Tag. Die Chelate (100 umol-d'1)
wurden am 32,, 34., 36., 38, und 40, Tag injiziert. Je 8 Tiere pro Gruppe. Alter der
Tiere 12 Wochen, Durchschnittsgewicht 216 g (179 - 247 g).

Organ Ca-ADTA Ca-DTPA Ca-CDTA
Skelett 89,1 (79,4 - 100 ) 89,1 (78,3 - 101 ) 93,4 (84,6 - 103 )
Leber 95,6 (79,8 - 114 ) 85,1 (72,3 - 100 ) 107 (90,6 - 127 )
Pankreas 89,1 (79,8 - 101 ) 79,5 (69,1 - 91,3) 102 (87,9 - 119 )
Prostata 112 (84,4 - 149 ) 74,1 (48,0 - 114 ) 79,5 (52,2 - 121 )
Hoden 105 (89,8 - 122 ) 91,3 (75,7 - 110 ) 95,6 (82,6 « 110 )
Nieren 145 (134 - 156 ) 141 (125 - 159 ) 138 (124 - 154 )
Blut 95,5 (84,6 - 108 ) 107 (95,5 - 123 ) 115 (104 -~ 127 )
Muskel 100 (88,0 - 114 ) 95,5 (83,0 -~ 110 ) 115 (104 - 127 )

Organ Zn-ADTA Zn-DTPA Zn-CDTA
Skelett 100 (89,0 -~ 112 ) 95,5 (84,6 - 108 ) 85,1 (75,2 - 96,3)
Leber 72,5 (62,0 - 84,6) 70,9 (60,1 - 83,4) 89,1 (75,7 - 105 )
Pankreas 74,1 (60,1 -~ 91,4) 83,2 (71,4 - 97,0) 97,8 (85,6 - 111 )
Prostata 77,6 (57,6 - 104 ) 89,1 (60,6 - 131 ) 105 (53,2 - 206 )
Hoden 79,5 (59,4 - 106 ) 74,1 (63,4 - 86,7) 93,4 (79,6 - 109 )
Nieren 102 (94,4 - 111 ) 107 (100 - 115 ) 112 (104 - 121 )
Blut 75,9 (68,4 - 84,1) 72,5 (58,5 - 89,8) 87,0 (77,1 - 98,1)
Muskel 75,9 (65,4 - 88,1) 81,3 (65,6 - 101 ) 107 (94,3 - 122 )




Abb. 1:

65-Zn-Gehalt der Leber in Abhingigkeit von der
Zeit. Die 95 % Mutungsbereiche sind angegeben.
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Abb. 2: 65-Zn-Gehalt der Nieren in Abhéngigkeit von der
Zeit. Die 95 % Mutungsbereiche sind angegeben.
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Abb. 3:

65-Zn-Gehalt des Pankreas in Abhingigkeit von
der Zeit. Die 95 % Mutungsbereiche sind angegeben.
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Abb., 4: 65-Zn-Gehalt der Muskulatur in Abhangigkeit von
der Zeit. Die 95 % Mutungsbereiche sind angegeben.
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Abb. 5: 65-Zn-Gehalt des Blutes in Abhingigkeit von der
Zeit. Die 95 % Mutungsbereiche sind angegeben.
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Abb. &6:

65~Zn~-Gehalt der Prostata in Abhdngigkeit von der
Zeit. Die 95 % Mutungsbereiche sind angegeben.
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Abb. 7: 65-Zn-Gehalt der Hoden in Abhingigkeit von der
Zeit. Die 95 % Mubtungsbereiche sind angegeben.
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Abb. 8: 65-Zn-Gehalt des Skeletts in Abhingigkeit von
der Zeit. Die 95 % Mutungsbereiche sind angegeben.
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Abb.. 9: 65-Zn-Gehalt im Skelett am 3. Tag nach Verab-
folgung verschiedener Dosen von Zn-Chelaten.
Die 95 % Mutungsbereiche sind angegeben.
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Abb. 10: 65-Zn~-Gehalt in der Leber am 3. Tag nach Verab-
folgung verschiedener Dosen von Zn-Chelaten.
Die 95 % Mutungsbereiche sind angegeben.
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Abb. 11: 65-Zn-Gehalt im Pankreas am 3. Tag nach Verab-
folgung verschiedener Dosen von Zn-Chelaten.
Die 95 % Mutungsbereiche sind angegeben.
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Abb. 12:

65-Zn~-Gehalt in der Prostata am 3. Tag nach
Verabfolgung verschiedener Dosen von Zn-
Chelaten. Die 95 % Mutungsbereiche sind an-
gegeben.
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Abb. 13:

65-Zn-Gehalt in den Hoden am 3. Tag nach Verab-
folgung verschiedener Dosen von Zn-Chelaten.
Die 95 % Mutungsbereiche sind angegeben.
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Abb. 14: 65-Zn-Gehalt in den Nieren am 3. Tag nach Verab-
folgung verschiedener Dosen von Zn-Chelaten.
Die 95 % Mutungsbereiche sind angegeben.
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Abb. 15: 65-Zn-Gehalt im Blut am 3. Tag nach Verabfolgung
verschiedener Dosen von Zn-Chelaten. Die 95 %
Mutungsbereiche sind angegeben.
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Abb. 16: 65-Zn~Gehalt in der Muskulatur am 3. Tag nach
Verabfolgung verschiedener Dosen von Zn-Chelaten.
Die 95 % Mutungsbereiche sind angegeben.
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Abb. 17:

Chelatwirksamkeit im Skelett in Abhangigkeit
von der effektiven Stabilitatskonstante E.
Die 95 % Mutungsbereiche sind angegeben.
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Abb., 18: Chelatwirksamkeit in der Leber in Abhangigkeit
von der effektiven Stabilitatskonstante E.
Die 95 % Mutungsbereiche sind angegeben.
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Abb. 19: Chelatwirksamkeit in den Hoden in Abh3ngigkeit
von der effektiven Stabilitatskonstante L.
Die 95 % Mutungsbereiche sind angegeben.
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Abb., 20: Chelatwirksamkeit in den Nieren in Abhingigkeit
von der effektiven Stabilitédtskonstante E.
Die 95 % Mutungsbereiche sind angegeben.
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Abb. 21: Chelatwirksamkeit im Blut in Abhidngigkeit von
der effektiven Stabilitatskonstante E.
Die 95 % Mutungsbereiche sind angegeben.
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Abb. 22: Chelatwirksamkeit in der Muskulatur in Abhangig-
keit von der effektiven Stabilitatskonstante E.
Die 95 % Mutungsbereiche sind angegeben.
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