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Aus dem Institut fiir Strahlenbiologie, Kernforschungszentrum Karlsruhe

Der Einflu von Chelatbildnern auf das Verhalten von
Quecksilber im Organismus
Von V. Nigrovié

Nach den ersten giinstigen Erfahrungen bei der Be-
handlung von Quecksilbervergiftungen mit 2:3-Di-
merkaptopropanol (BAL) wurden auch andere Che-
latbildner, insbesondere die Athylendiamintetraessig-
siure (ADTA), sowohl tierexperimentell als auch kli-
nisch untersucht. Wahrend fiir BAL und BAL-Glu-
kosid [t] im Tierversuch eine Verminderung des Hg-
Gehaltes der Nieren und eine erhshte Hg-Ausschei-
dung mit dem Urin nachgewiesen werden konnten,
sind die Ergebnisse bei der Anwendung von ADTA
nicht eindeutig: Spode [21] berichtet iiber eine Er-
niedrigung des 2¥Hg-Gehalies der Nieren bei Mdusen,
Turrian et al. [23] konnten dagegen bei Ratten ei-
ne Beeinflussung der 2%Hg-Ausscheidung mit dem
Urin nicht nachweisen. Die Hg-Toxizitdt. wie sie sich
in der LD, manifestiert, blieb bei niedrigen ADTA-
Dosen (< 450 uM/kg ip.) unbeeinfluBt, bei héherer
Dosierung (1,5 mM/kg ip.) resultierte sozar eine Po-
tenzierung der Hg-Toxizitdt. Die mit ADTA behan-
delten Tiere wiesen eine erhithte Hg-Konzentration
im Blut auf, die im wesentlichen auf eine Zunahme
der Hg-Konzentration in den Erythrocyten zuriick-
znfithren ist. Auch die klinische Anwendung von
ADTA bei Kranken mit chronischer Quecksilberver-
giftung wird unterschiedlich bewertet: Bell et al.
{4] konnten eine vermehrte Hg-Ausscheidung nach
BAL-, nicht aber nach ADTA-Behandlung beobachten;
Woodcock [24] berichtet im Gegensatz hier7u iiber
eine vermehrte Hg-Ausscheidune bei mit ADTA be-
handelten Patienten. Eine Redukiion der Hgz-Toxi-
zitdt konnte in letzter Zeit fiir N-acetvl-DI.-Penicill-
amin [3] und fiir DL-a-Lipon<dure [11] nachzewiesen
werden. Der Einflu beider Substanzen auf das Vertei-
lungsmuster wurde noch nicht untersucht. Die vorlie-
gende Arheit stelit sich die Aufeabe, die Wirkung
einer griferen Zahl von Chelathildnern unter identi-
schen Bedingunren auf die Verteilung von Omnecksil-
ber zu priifen. Unter Beriicksichtizung der Besonder-
heiten im koordinations-chemischen Verhalten von
Quecksither — die lineare Anordnung von 7wei stir-
keren Hafistellen hei einer maximalen Koordinations-
zahl von 4 [19] und die hihere Affinitiit 7u Stickstoff
und Schwefel — wurden folgende Chelatbildner un-
tersucht:

. Athvlendiamintetraessigsdure (ADTA)
. Hexamethvlendiamintetraessigsinre (HMDTA)
. 2-9°.Risldi{carboxymethyl)amino]didthyldther

(BADAK)

. 2:2-Risldi(carboxymethyl)aminoldidthylsulfid

(BADS)

. 2-2-Ricldi(carboxymethyl)amino}didthyldisulfid

(BADDS)

. Disithvlentriaminpentaessigsiure (DTPA)

1:2-Bis|di(carboxymethyl)aminoiithoxy]dthan

(BAX)

8. 1:2-Bis[di(carboxymethyl)aminotthylthioldthan
(BATK)

9. Tridthvlentetraaminhexaessigsdure (TTHA)

10. 1:2-Diaminocyclohexantetraessizsiure (DCHTA)

11. Athylendiamindiessigsiure (ADDA)

12. Iminodiessigsidure (TDA)

13, 2-Merkaptoidthyliminodiessigsiure (MAIDA)*)

14, 2:3-Dimerkaptopropanol (BAL)

15. 2:3-Dimerkaptopropiousdure (DMP)

16. 2:3-Dimerkaptopropan-(1)-sulfosdure (DMPS)

17. 5-Merkaptopyridoxin (MP)

18. D-Penicillamin (PA)

19. a-Liponsdure (LS)

20, Trisithylentetraamin (trien)

21. Tetrakis-(2-aminoéthyl)iithylendiamin (penten)

*) Wegen der kleinen uns zur Verfiigung stchenden Menge muli-
te die Zahl der Versuche beschrinkt bleiben.
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Methodik

Als Versuchstiere dienten weibliche Albino-Ratten des Heiligen-
berg-Inzuchtstammes (8—12 Wodhen alt, mittleres Gewidit 141 %
30,0 g (Standardabweidiung), denen in 0,5 ml 2—5 uc *Hg(Il)Nitrat
in die Schwanzvene injiziert wurden. Die <pezifische Aktivitdat der
cinzelnen Chargen betrug 67-225 mce/g Der pH der Injektionsls-
sung wurde auf ~ 2,5 eingestellt. Gegebenenfalls wurde g
durch Zusatz von nichiradioaktivem I1g(NQ,), isotopisch verdinnt.
e Chelatbildner 1—13 wurden in Form ihrer Calcium-Natrium-
Chelate verabreicht.

Die Tiere wurden durch Ausbluten in Ather-Narkose getotet, nach-
dem vorher Biut aus der Vena cava inf. mit Hilfe ewner heparini-
sierten Spritze entnommen wurde. Anschlieflend wurden Leber,
Milz, beide Nieren, Femores sowie ein Stuck des Musc. quadriceps
femoris entnommen. Zur Gewinnung son Plasma wurde das Blut
zentnifugiert (15 min bei 3000 U/min) Die Aktivitdtsbestimimnungen
erfolgten wegen der bekannt hohen Flachtigkeit von Hg an nicht
veraschten Organcn bzw. aliquoten Teilen der Leber in Al-Schdlchen
mit Hilfe emmes KJ(TD-Szintillatronskristalls. Fine Korrekinr be-
zighdr der Selbstabeorption war wegen der relativ harten y-Strah-
lung (Epay = 0,28 MeV) nicht notwendig. Die in den Organen ge-
fundene Radicaktivitat wurde in % der insgesamt injizierten Akt
vitatsmenge ausgedrudki, die auf Grund von parallel durchgefihz-
ten Messungen von Standardproben besuimmt wurde. Die Aktivitdt
des gesamten Skeletts wurde dem 20fachen Wert der 1n einem Fe-
mur gefundenen Aktivitat gleidigesetzt; das Gewicht der Muskulatur
wurde mit 45% des Korpergewidits, das des Blutes mit 8%, des
Plasmas (aul Grund von Hamatokritbesttmmungen) mut 4,4% ange-
nommen. Die statistischen Berechnungen fuhrten wir mit logarith-
misch transformierten Einzelwerten durch. Im einzelnen verwen-
deten wir die Methoden der Varianz- und Regressionsanalyse.

Ergebuisse

Tab. 1 gibt die Ergebnisse der ersten Versuchs-
serie wieder, in der die Chelathildner zur Erzielung
einer maximalen Wirkung gleichzeitig mit triger-
freiem 29Hg iv. appliziert wurden. Die Ergebnisse
der zweiten Versuchsserie, in der die Chelatbildner
nach 2 min ip. verabreicht wurden, sind in Tab. 2
zusammengestellt,

Bei der Betirachtung der Kontrollwerte fillt eine
sehr starke Streuung auf. die besonders ausgeprigt
in den Nieren ist. Afs Ursache fiir diese statistisch
gesicherte, auffallend hohe und bei anderen Radio-
nukliden nicht beobachtete Heterogenitit konnte ein
Einflufl des Korpergewichts der Tiere. des pH sowie
der spezifischen Aktivitdt — Faktoren, die von Versuch
zu Versuch in gewissem Mafle variierten — durch
spezielle Versuche ansgeschlossen werden. Plausibel
erscheint dagegen eine vom Methodischen ausgehende
Erkldarung: Es stellte sich ndamlich heraus. dafl die
Fliichtigkeit des Hg so hoch ist. dafl in den Standard-
proben. die zur Bestimmung der injizierten Gesamt-
aktivitit dienten. bereits bei Zimmertemperatur ein
Verlust an Aktivitidt eintritt. der z. B. fiir 12 h bis zu
50% bhetragen kann. Demecegeniiber bleibt die Ak-
tivitit der Organproben iiber lingere Zeit konstant.
Da die Bezugszahl somit keine konstante Griofe hat,
werden die in Frage stehende Variahilitit verstdnd-
lich sowie die Tatsache. daf} die soz. Bilanz in einigen
Versuchsgruppen > 100% der injizierten *3Hg-Menee
betrigt. Da jeder einzelne Versuch eine Kontroll-
gruppe enthielt. die Proben eines gegebenen Oreans
eines gegebenen Versuchs immer in einer relativ kur-
zen Zeitsnanne gemessen wurden und da die Aktfivi-
tit der Standardproben gleichzeitie hestimmt wurde,
sind die Effektivititen der Chelathildner. definiert als

3 g Gehalt des Orzans nach Chelat-Applikation
25 g.Gehalt des Organs bei Kontrolltieren
miteinander durchaus vergleichabr.

Trotz der starken Sireuung der Werte ist es unver-
kennbar, daf} die Nieren den iiberwiezenden Teil des
23H{g binden und damit das kritische Organ darstellen,
wihrend der 28He-Gehali der {ibrigen Organe rela-
tiv klein bleibt. Das einzige Organ. dessen *3He-Ge-
halt von allen Chelathildnern gesichert reduziert
wird, sind die Nieren. Als besonders wirksam. mit
einer Reduktion auf wenirer als 3000 des Kontroll-
werts, erwiesen sich MATDA, MP und BADDS. Der
208 g-Gehall der iibrigen Organe wird dagegen durch
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die Chelatbildner, wenn i{iberhaupt, so
in nur geringem Mafle, zum Teil auch
im Sinnce einer erhohten Ablagerung

Tab. 1: ®fg-Gehalt der Organe {48 h nach iv. lnjcktion
zeitig mit *Hg injiziert. Fiir die Kontrollgr
chalt (in % der injizierten Menge) angefiihrt.

ruppen ist in % des jeweiligen Kontrollwerts (1.

lei

). Die Chelatbildner wurden
uppen_ist der mittlere **Hg-
er *Hg-Gehalt in den Chelat-
Zeile) mit Mutungsgrenzen

beeinﬂuﬁ‘tr. }E}rlundsatzligl ]i((;lgen die iir P = 0,03 (2. Zeile) ausgedriidkt. N = Zahl der Tiere.
gleichen Verhiltnisse auch in der zwei- |cpelatbildner . . ’
{en Versuchsserie vor, in der die Chelat- (';dixirTlierr)1 N | Skelett Leber Nieren Milz  Muskulatur  Blut
bildner kurzfristig nach Injektion von ; —
203 ¢ ip. verabreicht wurden (Tab. 2). | Kontrolle 5 3,20 5,25 32,5 0,883 158 2,66
Auch hier war MAIDA den anderen | j40 apTA 5 155 149 77 47 138 252
unte{suchten Chelatbildnern deutlich ! (116—177)  (111—200)  (65—91)  (55—67) (79-242)  (194-—328)
iiberlegen. | 100 DTPA |5 12 136 64 35 12 223
Dic mehrmalige Verabreichung von J (100—156)  (101—187)  (54=75)  (@4-50)  (67—206) (171~290)
BADDS oder DTPA (Tab. 3) zu noch | , - N 616 o156 o7 "
spiiteren Zeitpunkten lifit eine deut- , Koutrolle 2 2,85 3,88 - 4 ] 2;
liche Wirkung erkennen, wobei die Ef- | 100 HMDTA | 5 129 154 i 5 183
fektivitiat der BADDS groBer ist als bei | . 7 oo—tm (“”4—?22” ‘38;64’ ("f;‘s” ‘8";‘38’ “4‘1’;2‘4’
h . . ! . 423 . "
et Yorobreidung, wilegad bet I0BDE 0 Byl oy ol S i
- i | -
geniiber der Kontrolle erhghte 209Hg- * 100 BAX 5 119 119 30 PO seus 5
Gehalt der Leber ist weniger ausge- ° . ,L‘ ;(,99‘ 1572,‘7(‘83&13)“ Ei_ﬁjL,lg?w%iiLT 8136 86 )
prigt als bei gleichzeitiger Verabrei- ' Kontrollo | g 257 3,98 46,8 043 | 252 1,93
c}}upg der‘Chelatblldne; upd'auch sta- | 100 DOHTA | 5 50 54 o i 3 129
tistisch nicht melr _signifikant; die . | (85-192)  (762236) (36—102)  (55—68)  (86—177)  (75229)
Gleichsinnigkeit der Werte legt jedoch TTHA |3 100 o P 59 o o
diC Annahme nahe, dﬂﬁ es Sidl hierbei ?’ 100 TTH ‘ > (74—161) (49_152) (4@_112) (27—56) (()4—-132) (54,_169)
doch um cinen reellen Befund handelt. ) ! .
Der *@Hg-Gehalt des Skeletts bleibt | ¢ ¢ oye o 4 1,7 31,2 0,822 3,50 2,32
praktisch nnverindert. } BADS 3 e o 6 “ wat 008
Zur Klirung der Frage, was der Er- | 10 T (ee183)  (#6-152) (52—81)  (55-60)  (97—205) (136—318)
hohung des *Hg-Gehaltes in der Le- | o0 paqx 4 7 it 79 a6 66 9
ber und den anderen Organen unter . (47—106)  (22—74)  (63—98)  (20—33)  (45—95)  (64—155)
dem EinfluB einiger Chelatbildner ur- | =
siichlich zu Grunde liegt, wurdediezeit- | gonirotle 2 5,27 3,69 44,1 0,555 3,12 2,51
liche Abhiingigkeit der Verteilung von . 50 BADDS 5 o - 113 28 51 150 136
]C)h%lf;fzf%m 2"3Hgd geprlﬁle: 100 M . (60—170)  (66—205)  (19—43)  (27—97)  (108—333)  (49—576)
ier wurden gleidizeitiz mit | 5 159 48 57 170 186
203Hg iv. injiziert und die Tiere zu ver- 100 ADDA ’ (3313_9234) ! (90)—280) (32—72) (30—109) (97‘—298) (67—515)
schiedenen Zeitpunkten getotet; als | ____ . : -
Kontrolle dienten Tiere, die nur triiger- | Kontrolle 4 546 5,85 35,4 0,684 2,51 2,32
freies *Hg erhielten. Die Ergebnisse | 50 mpa 5 72 250 & 119 220 276
sind in Tab. 4 wiedergegeben. Der t " (112—263) 1 (206—-302)  (39—38) (87—163)  (172—303)  (208—366)
maximale 2*Hg-Gehalt der Nieren von | —
Kontrolltieren wird nach etwa 8—15h, | Kontrolle 5 5,84 6,42 39,0 0,384 — 1,44
bei den mit DTPA behandelten Tieren l 100 DMPS 5 70 73 48 7 - 68
bereits nach 3—6 h erreicht. Dies ist of- (41—118)  (49—108)  (34—66)  (54—65) (45—105)
fensichtlich die Folge der schnellen re- | (40 pa 49 60 70 £ 58
nalen Ausscheidung des chelierten | (20—83) ° (40—89)  (50—9%6)  (33—62) (37—90)
203fg, In der Leber bewirkt DTPA nur ! e - e L o
anfinglich einen gegeniiber der Kon- | Kontrolle 5 ! 2,96 6,50 72,6 0,530 4,41 —
trolle herabgesetzten 203Hg-Gehalt; die ] 25 MAIDA ' 5 | 63 85 12 25 51 —
Ausscheidung des fixierten **Hg-DTPA | ‘ (35—73) (68—107)  (9—15)  (21—30)  (39—66)
scheint jedoch verlangsamt zu sein, so | 100 MP 3 } 88 147 29 56 151 —
daflt am zweiten Tag der 2%Hg-Gehalt 5 3 (72—108) | (113—190)  (21—39) (4)6—70) (1111;—020))
hiher liegt als in der Kontrolle. Im | 251S 5, 9% 119 o8 Ot 2 -
Skelett liegen keine stirkeren Unter- | (@s—t1n) | (96—1d9)  (2949) 1 G577 (78—153)

schiede zwischen beiden Versuchsgrup-

pen vor; es sei jedoch daran erinnert, daf} in den friihe-
ren Versuchen DTPA auch im Skelett eine gewisse Er-
hiohung der 203Hg-Ablagerung bewirkte. Im Blut sind die
Verhiltnisse denen in der Leber dhnlich. Der 2Hg-Ge-
halt des Blutplasmas und der (rechnerisch ermittelte)
208He.Gehalt der Erythrocyten sind ebenfalls nur an-
fanglich niedriger als in der Kontrolle. AufschiuBreich ist
die zeitliche Verdnderung des Verhiltnisses des 203Hg-
Erythrocytengehaltes zu dem des Plasmas (Abb. 1): Die
Erythroeyten der Kontrolltiere zeigen von Anfang an
cinen gesichert héheren Gehalt als das Plasma, und
withrend der ersten 4 h nimmt das Verhilinis sogar
nodr zu. Erst ab 2. Tag finden sich ann#hernd gleiche
Konzentrationen. Das unterschiedliche Verhalten der
DTPA-Gruppe manifestiert sich wihrend der ersten
2h, indem der 203Hg-Gehalt des Plasmas signifikant
hoher ist als der der Erythrocyten.

Das durch Zugabe entsprechender Hg(NO,),-Mengen
isotopisch verdiinnte 203Hg zeigt ein vom trigerfreien
23Hg abweichendes Verteilungsmuster (Tab. 5): Mit

4

S
— s

o T

.y
=0

ol

o)
==L X

-Dosis im Blutplasma

~
i

% derzo‘?Hg-Dosis in den Erythrocyten

% der203Hg

—

[«

e 3y

—o——o— 203Hg-pTPA

Tage

1
7

2

3

%

Abb. 1: Verhiltnis des **Hg-Gchalts der Erythrocyten und des
Plasmas zu verschiedenen Zeitpunkten. Statistisch signifi-
kalxllt sind die Unterschiede zwischen den Kurven bis zur
4. h.



Tab. 2: #Hg-Gehall der Organe (48h nach iv. lImjeklion). Die Tah. 3: ™}ig-Gehalt der Organe (amn 8. Tag nach iv. Injektion) nach
Chelatbildner wurden unmitielbar im AnschluB an ®Hg ip. i- oder 2maliger ip. Verabfolgung von DTPA und BADDS.
injiziert. Weitere Erklirungen vgl. Tab. 1. Je 5 Tiere pro Gruppe. Weitere Erklirung vgl. Tabelle 1.

Chelg{t/}glﬂg;ler N Skelett Leber Nieren .  Milz Gruppe Skelett Leber Nieren
aM/Ti _ —
o ) y ) ) Kont 53 07 20,
Kontrolle 6 2,69 4,18 27,5 0,493 D(;r;;olle A nads 153 . 8
. " N -
100 ADTA | 6 127 153 58 142 mh je 100 M nach 24 u. 7(_1;[.):132) (gél(’lg;) (47&97) X
(96—169)  (122~196)  (43—79) (96—208) DTPA & oih o
93 3- o7 |
100 DTPA 6 124 157 51 158 100 4 nach 24 (1:):119) (941_:007) 3111 |
: (94—165)  (124~199)  (57—69)  (108—252) BADDS i \l nadh e |
100 HMDTA . 6 105 116 105 123 LS e minaddu o 0 ot s
(77—137)  (91—-146)  (77—143) (84—181) BADDS 50 uM nach 24 h - - 6
B I “M nacy 108 12 24
Kontrolle 2 2,85 4,53 27,8 0,653 {84—139)  (86—186)  (17—36)
100 BADA 6 109 124 70 3 Tab. 5: *8Hg-Gehalt der Organe (48h nach iv. Injektion) ausge-
(74—161)  (77--201)  (42—106)  (65—163) drickt in % der injgizierten t:He-Menge, 1n Abhingigkeit
100 BAA 99 100 83 93 von der spezifischen Aktivitat. In Klammern sind die loga-
(66—146)  (62—161)  (30—138) (53—134) ﬁithdtzfni'clhen(Mi)tt:lz)lwer}tle a\’\’fgemmt ia(x]:f die sich llierI' Stan-
“ dardfehler (sg) bezieht. Weitere Erklirungen wvgl. Tab. 4.
100 DCHTA 6 (71‘0;156) (sf_bzw) ('96510') ( 993148) Je 3 Tiere pro Gruppe. o
—_— 39107 59—
I . - .|
Kontrolle [ 3,72 5,62 30,1 1,01 H];/ig ‘{ Skelett Lceber Nieren Milz Muskulatur
50 trien I ) 81 66 103 54 Tk e T T L T T T :
(63—103)  (37—115)  (83—127)  (51-95) 013 (8’;26) H’ge(,) ?(;)'3)6) <‘8';§2) {5’2;(,) \
. , , ,12 , i
% penlen & ® 86 W00 0,50 470 10,5 50,4 0,900 55 |
cin (61—100)  (49—150) (80-012’) (52—98) (©.672) (1.012) (1702)  (—0,046) ©226)
100 TT 6 82 95 8 - < - - ;
; (64—105)  (54—167)  (65-99)  (58—118) o @65%) (©9%8) oo ohm G |
*—' - - 0,60 6,33 12,8 41,1 1,14 5,84 ‘
Kontrolle 6 2,90 4,7 24,6 0,675 (0,802 (1,106) (1,614) {0,056) (0,266) |
100 BADS 6 122 174 62 105 0,90 8,79 19,7 34,8 1,56 T80
(85—174)  (103--296) (52—88) (78—138) (0,944) (1,294) (1542) (0,194) (0802) !
100 BAA 6 uz 122 T 90 120 147 28,2 2.3 2,41 9,68 |
(82—167)  (72--206)  (57—96)  {67—120) {1,168) {1,450) {1,626} (0,582) (0,9%0) |
Kontrolle 3 5,95 17,0 15,1 0,885 st (0,034) (0,047 (0.057) (0,046) 10,034) ‘[
]
100 ADDA 6 104 86 1 >
(73—141) (61—121) (81—156) . (63—113) Tab. 6: *»Hg-Gehalt der Organe (48h nach iv. Injektion), ausge-
e . - I druckt in % der injizierfen **Hg-Menge in Abhangigkeit
K 11 - - " von der 24h vorher iv. injizierten Dosis von stabilem Hg.
ontrolle 4 3,46 5,85 33,4 0,684 Je 5 Tiere pro Gruppe. Weitere Erkldrungen vgl. Tab. 4.
100 IDA . & 208 66 174 i ‘ !
C(126—184)  (175—250)  (55—80) (128—236) ng/ig Skelett Leber ; Nieren | Milz Musku]aturi
Kon;;olle 6 3,52 5,95 ‘ 84,9 0,725 Kon- i 5,82 10,0 82,1 1,33 6,59 !
25 130 162 ¢‘ red 85 trolle | {0,765} (1,002 {1,915) {0,125) (0,819)
\p (95—179)  (100—262) (63—88) (63—113) 0.15 ; 5,07 [7’90 ) 85,6 (1’57 ) (5,80 \ ‘
100 ' 95 201 65 77 } {0,722) 5,892 {1,948) 0,197, 0,770, .
—13 303 s = ! |
(69—131)  (124—325) (53—74) (57—103) 0.45 7,30 -7 85 3,30 7,60 !
50 MAIDA | 6 158 176 24 157 (0,564) (1,248) {1,686) (0,519) (0,881) |
‘ . (115—217)  (109—284)  (21—29) (117—211) 0.82 18,9 320 ) 043 4’23 12,7 ) ,‘
Tt T e T T i 1,277 1,508 1,386 0,693 1,105 |
Kontrolle 6 4,95 9,57 81,4 1,00 ! (1.277) _( (1,356) (0.6%) (_ i |
1,2 18,3 35,4 16,0 8,12 13,3 |
50 BADDS 6 134 134 49 135 (1,262) (1,550) (1,205) (0,910) (1,125)
{106—169) (94—192) (41—58) (94—194) 1 S -
BN (0,041} (0,053) (0,024) (0,061) (0,032) 1

Tab. 4: *®Hg-Gehalt der Organe (in % der injizierien *Hg-Menge) zu verschiedcnen Zeitpunkten nach iv. Injektion von 1) **Hg; 2) *Hg
+ 100 pM CaNa,DTPA. In Klammern sind die logarithmischen Mittelwerte angefuhrt, auf die sich der Standardfehler (s3) bezieht.

Je 4 Tiere pro Gruppe.

Zeitpunkt Skelett Leber Nieren Blut Placma 1
aer — — — I - . - —
Sektion  myy mHg.DTPA @Hg  Hg-DTPA  =Hg  Hg.DTPA Ty ©:]]g. DTPA wffg “wig-DTPA |
— I
30 min 5,50 6,45 31,6 8,40 33,0 53,8 30,1 19,2 11,6 11,5
(0,740) (0,810) (1.500) (0,925) (1,545) (1,747) (1,558) (1,283) (1,065} (1.055)
th 6,25 3,50 31,4 10,50 41,0 61,2 27,4 11,3 0,95 3.21
(0,797) (0,740) (1,498) (1,020) {1.613) (1,787) (1,438) (1.033) (0,843) (0.718)
2h 4,98 5,55 50,6 9,55 50,6 67,5 18,4 8,26 4,65 2,03
(0,698) (0,728) (1,485) (0,980) (1,705} (1,830} (1,263) {0,918) (0,668) (0,420}
4h 5,10 4,41 24,1 10,50 59,0 64,9 16,6 9,21 3,78 2,38
(0,708) (0,645) (1,383) (1,020) (1,770) (1.812) (1222 (0,965) {0,578} 0.415)
6h 5,40 3,88 20,4 8,09 65,0 68,6 12,7 7,68 350 254
(0,752) (0,590) (1,310) (0,908) (1.813) (1,837) (1,103) (0,585) (0,543, 10,570
1 Tag 3,82 3,32 7,90 6,55 60,2 33,7 4,29 3,37 1,46 1,72
(0,582) (0,522) (0,898) (0,813) (1,780} (1,553) (0,633) (0,730) (0,163) (0,233}
2 Tage 2,94 3,00 5,28 7,08 36,8 18,0 1,85 5,46 0,865 1,32
(0,468) (0,478) (0,723) (0,850) (1,567) (1,253) (0,268) (0,540) (—0,062) (0,18%)
4 Tage 1,50 1,55 2,14 2,62 26,1 13,3 0,603 0,971 0,203 0,330
(0,177) (0,190) (0,330) (0,418) (1,417) (1,183) (—0,217} (—0,012) (—0,692) (—0,453)
sz (0,041) {0,033} {0,059) {0,041) (0,027) {0,037) (0,059) (0,076) (0,053} (0,052)




zunehmender Triigerdosis (bis etwa 045 mg Hg/kg)
nimmt der prozentuale **Hg-Gehalt der Nieren auf
rund die Hilfte ab, wihrend der 293Hg-Gehalt der an-
deren Organe bei Trigerdosen von mehr als 0,45 mg
Heg/kg zunimmt. Der Widerspruch zu den Ergebnis-
sen von Rothstein et al. [16, 17], die keinen Ein-
flufl der spezifischen Aktivitit auf die Verteilung von
203He nachweisen konnten, ist insofern nur scheinbar,
als diese Autoren cinen relativ niedrigen Dosisbereich
(0,02—0,2 mg Hg/kg) untersuchten. Es sei noch be-
merkt, dall zwar die hichsten Dosen unseres Versuchs
nicht letal waren, jedoch makroskopisch sichtbare
Yeridnderungen der Nieren (Schwellung, Ausbildung
cines pararenalen gallertartigen Transudats) bewirk-
ten. Die vorherige Applikation (24 h) von stabilem
Hg beeinfluflt das Verteilungsmuster von nachtriiglich
injiziertem 2%Hg im wesentlichen in gleichem MafBc
und in der gleichen Richtung wie eine gleichzeitige
Verabreichung (Tab. 6). Auch andere Schwermetall-
ionen mit Affinitéit zum Nicrengewebe wie Uran, Wis-

Tab. T:

nach Injcktion von #Hg. Weitere Erkldrungen vgl. Tab. 1.

*3Hg-Gehalt der Organe. 24 h vor der iv. Injektion von 28Hg erhiclten die
Tiere iv. die angehihrten Schwermetalinitrate. Die Sektion erfolgte 48 h

und BAL in die Untersuchungen einbezogen.Dasletztere
wurde im. verablolgt. Tab. 8 gibt die Versuchsergeb-
nisse bei gleichzeitiger Verabreichung der Chelatbild-
ner wieder. Die untersuchten Chelatbildner reduzie-
ren die 23Hg-Ablagerung in allen Organen, was im
Gegensatz zu den Verhéltnissen bei trdgerfreiem
203Hg steht. Die Abhédngigkeit des Wirkungsmusters
von der spezifischen Aktivitit zeigt in eindrucksvol-
jer Weise Abb. 2: Wiihrend in den Nieren die Effek-
tivitiit offenbar nicht oder in nur geringfiigizem
MaBe von dem Triiger beeinfluflt wird, ist die Effek-
tivitdat der Chelatbildner in den anderen Organen
sowie im Blut bei isotopisch verdiinntem 203Hg erheb-
lich héher als bei triigerfreiem 2°Hg. Besonders her-
vorzuheben ist, dall auch solche Chelatbildner die Ab-
lagerung des isotopisch verdiinnten 20Hg reduzieren,
die (wie DTPA oder BADDS) die Ablagerung von
trigerfreiem 29Hg erhéhen. Die Unterschiede der
Wirksamkeit der einzelnen Chelatbildner bleiben, wie
Abb. 2 zu entnehmen ist, bei trdzerfreiem und isoto-
pisch verdiinniem 2%Hg weitgehend ge-
wahrt.

Werden die Chelatbildner erst 24 h nach

! Mctall mg/kg N Skelett Leber Nieren Milz

1 Kontrolfe 5 -2.99 6,53 57,5 L o032

| Cd 35 4 173 167 88 1 186

‘ (151°200)  (125—227)  (T7—100)  (110—314) .
| Bi 0 5 123 130 76 120

‘; (107140)  (97—173)  (67—87)  (74—196)
LU (v 06 3 179 244 59 132

1 (137-004)  (182—324)  (32267)

L

(81—215) , (127—194) |

Muskulatur| der Injekiion von isotopisch verdiinntem
--— 28Hg verabreicht, so resultiert gegeniiber

476 der gleichzeitigen Gabe cine deutliche Ver-
(911fw | schlechterung der Effektivitit, insbesondere
2) | in der Leber (Tab. 9). Auch bei dreimaliger
(5(‘,0_6132) i Verabreichung erreichen die Chelatbildner
(57 nicht die Wirksamkeit der gleichzeitigen

j Gabe (Tab. 10). In beiden Versuchen zeigte

Tab. 8: 2Hg-Gehalt der Organe (48 h nach iv. Injekiion von 23Hg
-- 1,5 mg Hg/kg). Dic Chelate wurden gleichzeitig 1v. inji-
ziert. Je 3 Tiere pro Gruppe. Weitere Erklarungen vgl.

BAL die stirkere Wirksamkeit.
Diskussion
Unsere Ergebnissc zeigen. dafi die Nieren nach iv.

Tab. 1. Injektion von trigerfreicm *%Hg den héchsten 203H gr-
Chelatbildnor - Gehalt aufweisen und daff dic Ablagerung in den an-
‘ uM/Ticr Skelett Leber Nieren Blut deren Organen um_cine Grofienordnung, in der Milz
— . um zwei Groflenordnungen kleiner ist. Die besonde.rs
! Kontrolle 12,8 ©os08 02,7 7,07 hohe Affinitit des Quedksilbers zu Liganden, die freie
|
| 100 DTPA 58 56 71 b Tab. 9: ®Hg-Gehalt der Organe (96 h nach iv. Injektion von ®3Hg
i U8T0) . (T—6T)  (56-90)  (62790) 0 NS g He/ke). J6 40 (M der Chelatbildner wurde ip,
\ 50 BADDS 31 33 3= 42 nach 24 h injiziert, Weitere Erkldarungen vgl. Tab. 1.
i (26—38) (29—42) (29—47) (53—30) ‘Chelatbildner N Skelctt ! Leber Nieren
, Lo [ PO
- - < - [ :
[ Kontrolle 9.69 5.2 34,4 11,3 l Kontrolle 5 5,3 10,8 | 2.9
40 DMP T 6 40 4
| < - 4 I DMP 5 51 129 50
1 6—-12) = (25-64) 6-7) i (37—72) (80—206) |  (39—62)
i 40 BADDS 29 26 39 86 ! 5 w
. ” - < BAL 4 7 59 ! 28
: (15—56) (16—40) (25—62) (50—148) 1 (41’_80) (57-_9%) (22--35)
\ ) | DMPS 5 37 88 46
} Kontrolle 9,86 23,4 18.0 6,19 j (26—52) (35—142) (36—57)
| 40 DMPS 11 12 36 8 © PA 5 106 131 80
: (7—17) (6—26) (28~-47) (4—18) | (76—149) (82-209) (63—100)
I 40 PA 12 10 50 17 . BADDS 5 93 60 27
} (8—19) (5—21) (39—64) (8--37) i (68—133) (37—96) (22—35)
mut und Cadmium,
zeigen einen dhn- DTPA BADDS
A 203
lichen Effekt (Tab. 2 [ #ms
7. DTPA BADDS
Bei der Priifung 7] 203,
11 ig+ 1,5 mg Hg/kg
der Chelateffektivi- & 7.
tdt im I"alle von iso- S DMPS
topisch verdiinntem ‘E 4 omPS
203} g begniigten wir S PA DTPA BADDS DMPS PA
uns mit der Unter- '% N PA
suchung einiger re- 3
priisentativer Sub- -
stanzen. Im Hinblick é
auf die relativ gute %
Wirksamkeit der
SH-haltigen Chelat-
bildner, die sich in ¢
denersten Versuchs- SKELETT LEBER NIEREN
reihen (Tab. { u.2) Abb. 2: Vergleich der Wirksamkeit ciniger Chelatbildner bei trigerfreiem und isotopisch ~verdiinntem W Hg.
ergab, wurden DMP Es sind dic Mutungsbereiche fur P = 0,05 angegeben.
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Tab. 10: 2Hg-Gehalt der Otﬁane (144 h padh iv. Injektion von
*sHg + 0,725 mg Hglkg). Je 40 uM der Chelatbildner wur-
den nach 4, 72 und 120 h ip. injiziert. Je 5 Tiere pro
Gruppe. Weitere Erkldrungen vgl. Tab. 1.

Chelatbildner Skelett Leber Nieren
Kontrolle ~| 0,911 % 1,07 26,2 i
DTPA ; 108 | 121 86 |

' (71—164) " (86—171) (63—117) |
DMP ! 39 ! 60 16 i
. (25-59) | (43—83) (12—22) |
IDA g 97 ] 123 ‘ 84 !
| {64—147) (88—174) (62—113) |
BAL ] 20 i 7 \
| (13 (30—60) G—10) |

SH-Gruppen aufweisen [12], einerseits und die hohe
Konzentration freier SH-Gruppen in den Nieren [10]
andererseits legen die Vermutung nahe, dafl diese
Faktioren die hohe Affinitit der Nieren zu Hg be-
dingen.

Der Besprechung der Chelateffektivitdt sei zun#chst
die Diskussion der isotopischen Verdiinnung voran-
gestellt. Eine durch isotopische Verdiinnung bedingte
Anderung des Verteilungsmusters eines Radiometalls
kann grundsitzlich auf einen der folgenden Mechanis-
men zuriickgefithrt werden |7, 22]:

1. Entstehung von Kolloiden oder unléslichen Verbin-
dungen, die von den Organen des reticulo-endo-
thelialen Systems (RES) abgefangen und gespei-
chert werden,

2. beschrinkte Bindungskapazitdt von endogenen Ak-
zeptorgruppen,

5. toxische Wirkung hoher Dosen und
4, Wirksamwerden homeostatischer Regulationsme-
chanismen.

Der im speziellen Fall von 2%Hg beobachtete Tri-
gereffekt kann, wie von Nigrovié [14] ausfiithrlich
begriindet wird, auf ein beschrinktes Aufnahmever-
moégen eines bestimmten Compartmenis der Nieren
sowie eine Schiidigung der renalen Ausscheidungs-
funktion im hoheren und bereits toxischen Dosisbe-
reich zuriickgefiihrt werden.

Wenn wir jetzi zu der Frage der Chelatwirksam-
keit iibergehen, so ist zunidchst festzustellen, dafl Ver-
hiltnisse vorliegen, die von denen bei anderen Radio-
metallen (cf. Catsch [8]) insofern wesentlich abwei-
chen, als eine Reduktion der 2¥Hg-Ablagerung nur in
den Nieren festzustellen ist, wihrend der 203Hg-Ge-
halt der tibrigen Organe in den meisten IFdllen er-
hoht wird. Selbst bei gleichzeitiger Injektion der
Chelatbildner, d.h. bei optimalen Bedingungen, ist
die Effektivitdt auffallend gering. Da die Chelatbild-
ner den 2%Hg-Gehalt nicht nur in den Organen des
RES, sondern auch im Skelett, in der Muskulatur und
vor allem im Blutplasma erhéhen, kann die Bildung
von polynuklearen, nicht mehr ausscheidbaren Che-
lataggregaten ausgeschlossen werden. Wir haben ge-
sehen, daB es sich aller Wahrscheinlichkeit nach bei
dem in Frage stehenden Effekt um eine Verlang-
samung der Ausscheidung und nicht um eine echte
Erhshung der Ablagerung unter dem Einfluff der Che-
latbildner handelt. Das in einigen Punkten abwei-
chende komplex-chemische Verhalten von Hg?* legt
hierfiir folgende Deutung nahe: Die lineare Anord-
nung von zwei stirkeren Haftstellen begiinstigt die
Bildung von sog. terniren Komplexen. Es erscheint
nun im Hinblick auf die fixierte sterische Anordnung
der Ligandenatome und -gruppen in groflen biologi-
schen Molekiilen fraglich, ob im Falle der endogenen
Komplexe die zwei linear angeordneten Haftsiellen
des Hg®* voll abgesiittigt sind. In diesem Fall konnte
das bereits von einem endogenen Liganden gebun-
dene Hg®* mit einer weiteren Gruppe des therapeuti-
schen Chelatbildners unter Bildung ecines ternédren
Komplexes reagieren, was seinerseiis eine kinetisch
kontrollierte Ablosung des 23Hg durch endogene Li-
ganden zur—Fetse—haben*konnte. Auf diese Moglich-
keit wurde im Rahmen allgemeiner Uberlegungen
auch von Reilley {15] hingewiesen. Grundsitzlich
sollte natiirlich eine verlangsamte Ausscheidung von

Xevsthueyey

203 e auch bei stark wirksamen Chelatbildnern vorlie-
gen, die, wie z. B. BADDS oder MAIDA, am zweiten
lag keine Erhghung des 22Hg-Gehalts erkennen lie-
flen. Wir sind uns natiirlich der Tatsache wohl be-
wullt, dall dicse Vorstellung einen stark hypotheti-
schen Charakter triigt, schen aber im Moment keine
andere begriindete Erklirungsmoglichkeit.

Unerwartet war in den Versuchen mit isotopisch
verdiinntem 203Hg, dafl Chelatbildner die Hg-Ablage-
rung auch in solchen Organcn in stiirkerem Mafle er-
niedrigten, die bei triagerfreiecm 23Hg zu einem héhe-
ren Gehalt fuhrten (Abb. 2). Es ist bekannt, dafl dic
Bildung bestimmter Chelatspezies in gewissem Malfle
von dem molaren Verhiltnis des Metallions und des
Chelatbildners abhiingen kann. Die von uns unter-
suchten Hg-Trigerdosen sind jedoch immer noch sehr
klein, und der Chelatbildner liegt in deutlichem Uber-
schull vor, so dafB dieser Faktor als mégliche Ursache
nicht diskutiert zu werden braucht. Eine plausible
Erkldrung ergibt sich aus der Deutung des Trigeref-
fekts: Die Stabilitdt der von uns untersuchten Hg-
Chelate konnte danach nicht ausreichend hoch sein.
um sich gegen dic Konkurrenz der Liganden eines
ersten Compartments durchzusetzen, sie reicht aber
aus, um dic Bindung des Hg durch weitere Compart-
ments mit geringerer Affinitit zu verhindern.

Wic von Heller u. Catsch [13] ausgefiithrt wird,
hingt die Wirksamkeit verschiedener Chelatbildner
bzw. verschiedener Dosen eines Chelatbildners in er-
ster Ndaherung von der Gréfie E ab:

S
a+KE&Y -[Ca)
wobei K3 die Stabilititskonstante des Metall (M)-
Ligand(L)-Chelats

o _ IML]
I\ML

(M} L]
und [L}; die Gesamtkonzentration des Chelatbildners
bedeuten. a gibt den Anteil des freien Anions 11~ an
der Summe aller unkomplexierten Protonierungsstu-
fen der Sdure H,LL wieder und errechnet sich fiir ein
gegebenes pH aus den Acidititskonstanten der Sdure
(cf. [13]). Die Einfuhrung der (analog zu K'\\{I definier-
ten) Stabilitiitskonstante KEQL und der (im biologi-
schen Milieu praktisch konstant gehaltenen Konzentra-
tion der Ca®-Ionen [Cal wird dadurch bedingt, daf Ca**
das wichtigste konkurrierende endogene Kation dar-
stellt. Der Effektivitdtsquotient (Definition s. zuvor)
sollte nach Uberschreiten eines Schwellenwertes von B
im doppeli-logarithmischen Raster eine lincare I'unk-
tion von E darstellen. Eine entsprechende Priifung

laft sich nur fiir einige der von uns untersuch-
100
r~ o .
C ADTA peura orpA | BaTh
C o HMOTA BADS
L BA4 opapa
2
o
o
& MAIDA A
100 = oy { I L 1 DJM $ f 4 1 J
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Abb. 3: Abhiingigkeit der Effektivitat ciniger Chelatbildner von
der Effcktivititskonstante E. A: Gleichzeitige iv. Verabre-
chung der Chelatbildner; B: Nadhtrigliche ip. Verabre:-
chung.



ien Chelatbildner durchfithren, fiir welche dic zur
Bercchnung von E notwendigen Konstanten bekannt
sind {2, 5, 18, 19]. Abb. 3 gibt die enisprechenden Re-
sultate fiir die in den Tab. 1 u. 2 zusammengestellten
Daten wieder. Auffallend und im Widerspruch zur
Erwartung stehend ist zuniichst die Tatsache, dafl die
MAIDA die gréfite Effektivitit zeigt, obgleich ihr E-
Wert um einige GriBenordnungen kleiner ist als der
der anderen und weniger effektiven Substanzen. Auch
dann, wenn man die MAIDA aus dieser Betrachtung
ausschaltet, 1Bt sich keine statistisch gesicherte Ab-
hiingigkeit der Effektivitiit von E nachweisen. Die Er-
kldrung fiir die unerwartet hohe Wirksamkeit der
MAIDA ist darin zu suchen, daff im Falle der nur
vierzihnigen MAIDA 2L :1 Hg-Chelate gebildet wer-
den, deren Stabilitiit aber um 6 Gréfenordnungen
hoher liegt als die der einfachen 1 :1-Chelate [18].
Obgleich entsprechende Stabilititshestimmungen nicht
vorliegen, erscheint es plausibel, daff die im Vergleich
zu hdher-zihnigen Liganden auffallend hohe Effekti-
vitiit der ADDA und IDA ebenfalls auf die Bildung
stabilerer 2 : 1 - Chelate zuriidzufiihren ist.

Eine fehlende Abhingigkeit der Effektivitit von
E, ein sogenannter Effektivitdtsplateau, kann, wie von
Catsch [8] diskutiert wird, auch dann resultieren,
wenn cin Organ sich aus mehreren Compartments
zusammensetizt, die sich beziiglich der Bindung des in
Frage stehenden Metalls stark voneinander unter-
scheiden. Dies ist aber, wie oben dargelegt, im Falle
der Nieren und Hg der Fall.

Die iiberraschend hohe und der MAIDA fast gleich-
kommende Wirksamkeit von BADDS wurde bereits
von Catsch [9] fiir Blei beschrieben und diskutiert.

Es bleibt abschlielend noch darauf hinzuweisen, dal}
der therapeutische Wert eines Chelatbildners nicht
ausschliefilich durch sein Vermiogen, ein Radiometall
zu mobilisieren und zur Ausscheidung zu bringen,
bestimmt wird, sondern auch durch seine therapeuti-
sche Breite. Durch die Tatsache, da# die meisten der
von uns untersuchten Sulfhydryl-Verbindungen
cine Ausnahme stellt einzig das Penicillamin dar
— eine erheblich hohere Toxizitdt als die anderen
Polyaminopolycarboxylsduren aufweisen, erfidhrt ihre
praktische Bedeutung naturgemi#B eine starke Ein-
schrinkung. Dies gilt um so mehr, als die Toxizitt
der SH-haltigen Verbindungen und auch der anderen
Polyaminopolycarboxylsiiuren in besonderem Mafle
die Nieren betrifft, und Hg ebenfalls eine ausgeprig-
te Nephrotoxizitdt aufweist. Es ist somit die Gefahr
ciner synergistischen Wirkung beider Faktoren, d.h.
ciner Potenzierung der Hg-Toxizitit durch den ,thera-
peutischen™ Chelatbildner, gegeben. Die Untersuchun-
gen von Turrian et al. [23] sowie von Bonati [6],
der ecine hohe Toxizitdt des MAIDA-Hg-Komplexes
feststellte, diirften auf diesen Umstand zuriickzufiih-
ren sein. Fiir zukiinftige Untersuchungen ergibt sich
daraus die Folgerung, daff auch die Toxizitit verschie-
dener SH-haltiger Substanzen eingehender zu unter-
suchen wiire, als es bis jetzt geschah. Daf ein endgiil-
tiges Urteil iiber den praktisch-therapeutischen Wert
cines Chelatbildners nicht allein durch Verteilungs-
versuche abgegeben werden kann, sondern nur mnach

Durchfithrung toxikologischer Untersuchungen — in
der strengen Definition dieses Begriffs — ist eine
Selbstverstiindlichkeit.

Zusammenfassung

Es wurde der EinfluB einer grofleren Anzahl von
Chelatbildnern sowie der isotopischen Verdiinnung
auf die Verteilung von 23Hg untersucht. Im Falle von
trigerfreiem Radioquecksilber wird von allen Chelat-
bildnern am stiirksten dessen Ablagerung in den Nie-
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ren reduziert, wihrend die Wirkung bei den ande-
ren Organen sowie im Blut schwiicher ausgeprigt ist
bzw. unter dem Einfluf bestimmter Chelatbildner so-
gar die Ausscheidung von Radioquecksilber verlang-
samt ist. Chelatbildner mit freien Sulfhydryl-Grup-
pen, insbesondere 2:2"-Bis{di{carboxymethyl)amino]di-
iithyldisulfid, 2-Merkaptoiithyliminodiessigsdure, 2:3-
Dimerkaptopropanol und D-Penicillamin. erwiesen
sich als allen anderen Substanzen iiberlegen. Der
Einfluff einer isotopischen Verdiinnung auf das Ver-
teilungsmuster von Radioquecksilber wird auf die be-
schrinkte Kapazitit eines Nierencompartments sowie
auf die toxische Wirkung hoher Hg-Dosen zuriick-
gefiihrt. Die theoretische und praktische Bedeutung
der Ergebnisse wird diskutiert.

Fiir gewissenhafte technische Assistenz danke ich Frl. H.
Reckert und fiir Uberlassung der Priiparate den Firmen: Che-
miewerk Homburg, Frankfurt/M. (BAL, DMP), Heyl & Co., Bexlin
(PA) und E. Merck, Darmstadt (MP). Die DMPS verdanken wir
der Freundlichkeit des Radiologischen Instituts, Freiburg i. Br.

Alle iibrigen Substanzen wurden uns freundlicherweise von J. R.
Geigy AG., Basel, zur Verfiigung gestellt.

Summary

The Influence of Chelating Agents on the Distribution
« of Mercury in the Organism

 The influence of a large number of chelating agents,

#ias well as of isotopic dilution, on the metabolism of

203H g in the rat was studied. All chelating agents were
found to reduce the renal deposition of the carrier-
free 28Hg while the action on other organs or the
blood is less marked. Under the influence of certain
types of chelating agents the excretion of radiomer-
cury is reduced. Chelating agents with free sulfhydryl
groups proved to be superior to all other substances
tested. This is particularly true with 2:2"-bis[di{carb-
oxymethyl)amino]diethyldisulfide, 2-mercaptoethylimi-
nodiacetic acid, 2:3-dimercaptopropanol and D-peni-
cillamine. The influence of the isotopic dilution on
the distribution of. radiomercury is aseribed to the li-
mited capacity of a renal compartment and to the to-
xic effect of high Hg doses. The theoretical and prac-
tical significance of the findings is discussed.
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