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Es wurde an Ratten die Verteilung von trigerfreiem Radiocer ither die Zellfraktionen des Leber-
homogenats untersucht. Das Verteilungsmuster weist withrend der ersten Tage stiirkere Verinderun-
gen auf, und ein Gleichgewicht zwischen den einzelnen subceliuliiren Fraktionen stellt sich erst ab
4, Tag nach Injektion von Radiocer ein, und zwar nehmen Cytoplasma > Mitochondrien > Mikro-
somen > Kerne Radiocer auf, Die Analyse des Verteilungsmusters nach einmaliger Verabreichung
eines hocheffektiven Chelatbildners macht die Annahme wahrscheinlich, daBB der Chelatbildner sich in
gewissem Umfang im intracelluliren Raum anzureichern vermag.

Die Ausscheidung von tragerfreiem Radiocer aus
der Leber, die mit einer Aufnahme von rund 50%
der insgesamt inkorporierten Menge ein wesentliches
Speicherorgan darstellt, folgt keiner einfachen Ex-
ponentialfunktion, vielmehr der Summe von min-
destens zwel, wahrscheinlich aber mehr exponentiel-
len Gliedern®2, Solche multiexponentiellen Aus-
scheidungsfunktionen kénnen grundsétzlich auf die
Ablagerung des in Frage stehenden Radionuklids
in verschiedenen, strukturell und/oder chemisch defi-
nierten Organcompariments mit unterschiedlicher
Bindungsaffinitdt zum Radionuklid zuriickgefiihrt
werden, wobei folgende Maoglichkeiten in Betracht zu
ziehen sind3: Es kann sich zundchst um parallel
geschaltete Compartments handeln, die alle in direk-
tem Diffusionskontakt mit dem extracelluliren
Raum stehen; eine multiexponentiell verlaufende
Ausscheidung ist natiirlich nur unter der Voraus-
setzung zu erwarten, daf} zwischen den Compart-
ments kein Austausch besteht, bzw. die Austausch-
geschwindigkeiten kleiner sind als die jeweils grofite
Ausscheidungsgeschwindigkeit. Bei der zweiten Mog-
lichkeit der Serie-Schaltung der Compartments steht
nur eins in direktem Kontakt mit dem extracellu-
liren Raum, wihrend den restlichen ein oder meh-
rere, durch abnehmende Bindungsstabilitat gekenn-
zeichnete Compartments vorgeschaltet wéren. Er-
folgt der Transfer des Radionuklids innerhalb die-
ser Serie mit einer geringen Geschwindigkeit, so
mufl die Ausscheidungsrate aus dem Gesamiorgan
mit der Zeit abnehmen. Die vorliegende Untersu-

1 A. Carscr, Strahlentherapie, im Druck.
2 P. W. Dursiy, M, H. WrLians, M. Geg, R. H. Newman u.

J. G. Hamrton, Proc. Soc. exp. Biol. Med. 91, 78 {1956].
3 H.-J.Heuer u. A. Catsch, Strahlemheraple 109, 464
[1959]

chung versucht, diese zunidchst rein formalen Vor-
stellungen in dem speziellen Fall vom Radiocer, wel-
ches als Produkt der Kernspaltung eine groBere
praktische Bedeutung hat, mit einem konkreten In-
halt zu erfiillen, und zwar wurde die naheliegende
Moglichkeit einer Zuordnung der Compartments zu
den celluldren Organellen gepriift. AuBerdem sollten
sie zum Verstindnis des Wirkungsmechanismus
der Diithylentriamin- N N N'N’N”- pentaessigsiure
(DTPA) beitragen; bei der DTPA handelt es sich
um einen zur Gruppe der synthetischen Polyamino-
polycarboxylsduren gehorenden Chelathildner, der
neuerdings in zunehmendem MaBe zur Dekorpora-
tion von Metallionen Verwendung findet *.

Material und Methode

Als Versuchstiere dienten 8 —11 Wochen alte, 130
bis 180 g schwere Rattenmiinnchen des Heiligenberg-
Inzuchtstammes, denen wir 1-—-2puc trigerfreies
#4CeCly (pu ~ 3) in die Schwanzvene injizierten. Die
Leber wurde zu verschiedenen Zeitpunkten nach Injek-
tion unter Athernarkose in situ vom Cavastumpf aus
mit 10-proz. Rohrzuckerlisung durchspiilt und ein ali-
quoter Teil des Leberbreies mit dem Gerét von Pot-
ter und Elvehjem homogenisiert. Die anschlie-
Bende Darstellung der einzelnen Zellfraktionen erfolgte
nach der Methode von Hocesooa und Mitarbb. 5. Die
in den Tab. 1 und 2 als Waschfliissigkeiten 1 und 2 be-
zeichneten Fraktionen wurden bei der Resuspension der
Mitochondrien bzw. Mikrosomen gewonnen. In einer
Versuchsreihe fithrten wir auBerdem eine Fillung der
Cytoplasmaproteine durch Athanol durch. Die in ali-
quoten Teilen des Gesamthomogenats und der einzel-

4 A. Carscu, Conference on Biological Aspects of Metal
Binding. University Park, Pa., September 1960, Fed. Proc.
suppl., im Druck.

5 H. G. Hoeesooym, W. C. Sca~enEr u. G. E. Parapg, J. biol.
Chemistry 172, 619 [1948].
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| { Kerne Cytopl
! 3 plasma,
Gruppe l Zeit ; N hgrfl?flgat Mitochondrien |-
i | & Mikrosomen Proteine , Uberstand
| 255t L5 30,7 + 1,58 24,0 + 1,22 6,58 10,89 | 9,1040,65
% i 100 60, 16,6 22,9
Kontrolle 118 St | 5 43,6 4+ 2,73 26,6 4 1,62 6,59 4- 0,30 10,4 4+ 0,91
| } 100 61,0 15,1 23,9
1 4 Tage 1 5 33,8 4- 2,32 25,4 4- 2,20 4,33 + 0,19 4,09 4+ 0,03
| 1 100 75,1 12,8 12,1
- 4,5 St I 4 19,3 4 2,10 6,85 4 0,81 2,04 4+ 0,20 10,4 + 1,50
i 100 35,5 10,6 53,9
DTPA i 20 St } 5 7,34 4 0,47 4,09 4 0,47 0,71 4 0,07 2,64 40,10
! : i 100 55,8 9,6 316
| 4 Tage | 3 ‘ 1,32 4+ 0,08 0,93 + 0,03 0,17 4- 0,03 0,22 + 0,04
‘ ! 100 70,5 12,9 16,6
i | ;

Tab. 3. EinfluB von DTPA auf den 14!Ce-Gehalt der Zellfraktionen zu verschiedenen Zeitpunkten nach i.v. Injektion von 14Ce.
250 uMole CaNay;-DTPA wurden 2 Stdn. nach *#Ce i.p. injiziert. Erklirungen s. Tab. 1.

Cytoplasma ist auf den ersten Blick iiberraschend,
und zwar aus folgenden Griinden: Fiir die Ca-Che-
late der Polyaminosiduren, die wasserlosliche An-
ionen darstellen, wird angenommen, daf} sie nicht
imstande sind, Zellmembranen zu permeieren, und
sich ausschlieflich im extracelluliren Raum vertei-
len 78, Auf der anderen Seite fiihrten uns unsere
Untersuchungen zu der Folgerung, dafi das Cyto-
plasma das vorgeschaltete cellulire Compartment
darstellt, welches das 1#4Ce weniger fest als die iibri-
gen Fraktionen bindet. Falls beide Annahmen zutref-
fend sind, so wire eine gegenteilige Wirkung der
DTPA zu erwarten gewesen, namlich eine im Ver-
gleich zu den anderen Fraktionen stirker ausgeprigte
Verarmung des Cytoplasmas an 14*Ce. Es schien uns
deshalb geboten, das Versuchsergebnis in einem zwei-
ten Versuch bei etwas abgeiéinderten Bedingungen zu
reproduzieren. DTPA wurde bereits 2 Stdn. nach
144Ce injiziert; wir filhrten nur die Trennung der
Cytoplasmafraktion und eine Fillung der Cyto-
plasmaproteine durch. Tab. 3 zeigt zunéchst, dal} die
friihzeitigere DTPA-Verabfolgung zu einer stirkeren
Reduktion des Lebergehalts fiihrt, auf rund 20%
nach 18 Stdn. und auf 4% der Kontrollwerte nach
4 Tagen. Die Ursache hierfiir diirfte darin zu sehen
sein, da} zum Zeitpunkt der DTPA-Applikation sich
noch groBere 14Ce-Mengen im Blut und im extra-
kapilliren Raum befinden, die durch den Chelatbild-

¢ Tiir die Uberlassung danken wir der J. R. Geigy AG.,
Basel.

7 H. Foreman, M. Vier u, M. Mageg, J. biol. Chemistry 203,
1045 [1953].

8 H. Foremax, in: Metal-Binding in Medicine, S. 82, J.B.
Lippincott Co., Philadelphia, Montreal 1960.

ner der Ablagerung in der Leber entzogen und zur
Ausscheidung gebracht werden. Dazu kommt noch,
dafl auch das bereits intracellulir in der Leber ab-
gelagerte 144Ce, entsprechend den obigen Uberlegun-
gen, in einer weniger fest gebundenen und damit
leichter mobilisierbaren Form vorliegt. Der unerwar-
tete Befund des vorangehenden Versuchs, die schwi-
chere Reduktion des Cytoplasmagehalts an 44Ce,
konnte bestitigt und dariiber hinaus gezeigt werden,
daf} die Erhéhung der relativen Werte nach DTPA
ausschlieflich durch den sog. Uberstand des Cyto-
plasmas bedingt wird, wihrend der *#4Ce-Gehalt der
cytoplasmatischen Proteinfraktion in stirkerem und
gleichem MaBe wie in den iibrigen Fraktionen ge-
senkt wird.

Das im Uberstand des Cytoplasmas enthaltene
144Ce kann grundsitzlich nur in niedermolekularer
Form vorliegen, und zwar sollte es sich — dies ist
die einzige naheliegende und begriindete Annahme —
um 4*Ce-DTPA-Chelate handeln. Dies konnte durch
elektrophoretische Untersuchungen bestitigt werden:
Ratten wurde mit 250 uMolen DTPA injiziert und
die Leber nach 2 Stdn. nach dem oben geschilderten
Vorgang sorgfiltig durchspiilt, homogenisiert und
die Cytoplasmafraktion dargestellt. Da der radio-
metrische Nachweis des 14*Ce in den Pherogrammen
groBlere Aktivititen erfordert, wurde es erst nach-
triglich in vitro zum Cytoplasma zugegeben. Typi-
sche, jedoch reproduzierte Ergebnisse sind in den
Abb. 3 und 4 wiedergegeben. Wihrend das 1#Ce
bei nicht mit DTPA behandelten Kontrolltieren sich
ausnahmslos an der Auftragsstelle bzw. in den Pro-
teinfraktionen des Cytoplasmas nachweisen ldBt
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Abb. 3. Verteilung der Proteine (— — —) und des 44Ce
( ) im Cytoplasmapherogramm. Kontrolle.
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Abb. 4. Verteilung der Proteine (— — —) und des 4¢Ce
( } im Cytoplasmapherogramm. Verabfolgung
von DTPA.

(Abb. 3), wandert nach DTPA-Verabreichung etwa
6% des gesamten #4Ce schneller als die Proteine
anodenwirts (Abb. 4), wobei die Lokalisation die-
ser Fraktion der in entsprechenden Kontrollen fest-
gestellten Wanderungsgeschwindigkeit von !4*Ce-
oder Ca-DTPA entspricht. Interessanterweise weist
diese Fraktion zwei distinkte Peaks auf, was mog-
licherweise mit der bei pg 8,6 nicht mehr zu vernach-
ldssigenden Bildung von Hychoxo-DTPA-Komplexen
zusammenhéngt. Die in dem Cytoplasma der gesam-
ten Leber vorhandene DTPA-Menge 1aBt sich auf

9 D, Scuinpeworr-Jorpan, unveroffentlichte Ergebnisse.
10 A, Carscr u. D, Ku. L%, Strahlentherapie 107, 298 [1958].
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Grund der elektrophoretisch festgestellten Verteilung
und unter Beriicksichtigung von Untersuchungen
itber den Einflul verschiedener DTPA-Dosen auf das
elektrophoretische Verhalten von !%Ce im Blut-
serum? zu etwa 1 —10 uMolen, das sind maximal
4% der applizierten Dosis, abschitzen.

Erwiesen diirfte dadurch sein, dafll die Cyto-
plasmafraktion eine kleinere Menge DTPA enthalt;
es erhebt sich jedoch sofort die Frage, ob es sich
hierbei um eine echte intracellulire Anreicherung
handelt oder nur um eine durch die Versuchsmetho-
dik bedingte Verunreinigung der Fraktion mit Spu-
ren von extracellulirer DTPA. Die letztere Moglich-
keit 148t sich naturgemi$ auch bei sehr sorgfaltiger
Durchspiilung der Leber nicht mit Sicherheit, zumin-
dest nicht vollstindig, ausschalten. In {riiheren
Untersuchungen 1% jedoch konnten wir zeigen, daf}
nach Zufuhr von DTPA die 14*Ce-Konzentration im
Blut und damit auch im extrakapilliren Raum nur
sehr kurzfristig, filr maximal etwa 60 Min., erhéht
ist, wihrend in den vorliegenden Untersuchungen
das Cytoplasma fiir die Dauer von mindestens
2 Tagen erhéhte Konzentrationen zeigt. Wir sind so-
mit geneigt, den in Frage stehenden Befund, wenn
auch nicht als direkten Beweis, so doch als starken
Hinweis fiir eine gewisse intracellulire Anreicherung
des Chelatbildners anzusehen; dies um so mehr, als
eine Reihe anderer, hier nicht niher diskutierter Be-
funde ebenfalls diese Annahme nahelegte!:4. Diese
Feststellung und Uberlegungen haben insofern auch
eine gewisse praktische Bedeutung, als sie Ansatz-
punkte fiir die weitere Entwicklung im Sinne einer
grofleren Dekorporations-Effektivitit von Chelat-
bildnern mit héherem Permeabilitdts-Vermogen
geben 11

Eine ausfiihrliche Darstellung der Untersuchungen
erfolgt in der Dissertation von H. IsmeL-TELLER.

11 A, Catscy, Int. J. appl. Radiat. Isotopes, im Druck.



