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AUS dem Insfitut für Strahlenbiologie, Kerizforsdtuizgszenfrum Karlsruhe 

Der EinfluG von Chelatbildnern auf das Verhalten von 
Quecksilber im Organismus 

Von V. N i g r o v i C  

Nach den  ersten günstigen Erfahrungen bei der  Be- Rletliodik 
handlung von Quecksilbervergiftungen mit 2 : 5-Di- Ais V e r s u d s t i e r e  dienten wcihlidie ~ l b i n o - R a t t e n  dcq Iieiligen- 
merkaptopropanol (BAL) wurden auch andere Che- berg-Inziichtstainrnes (6-12 Wochen alt ,  rnittlcrcs Gewicht 141 f 
latbildner, insbesondere die Atliylendiamintetraessig- 70.0 g ("andardabweidiiing), denen in 0.5 nil 2-5 yc m 3 H ~ ( l l i N i t r a t  

in d ie  Sdiwanzsene injiziert w.urdt,n. Die 5przifisdie Aktivitut d e r  säure (ADTA). sowohl tierexperimentell als audi kli- cl„elnen c h a r g e n  b e t r u g  67-22i mc,g pIj der  ~ ~ j ~ k ~ i ~ ~ ~ l i j -  
niscli untersucht. Während f ü r  BAL und BAL-Glu- sung wurde auf - 2.5 eingesteiit. G c g e b ~ n e n f a l l s  wurde  soJHp 
kosid ( I ]  im Tierversuch eine Verminderung des Hg- durd i  Ziisatz von niditradioakti \em Ilg(NO,)z isotopisdi re rddnnt .  

~ ~ ~ ~ l t ~ ~  der ~i~~~~ und  eine erhöhte ~ ~ - ~ ~ ~ ~ c h ~ i -  Die Cl~e ia tb i ldncr  1-15 wurden in  Form ihrer  Calciurn-Natrium- 
Chela i r  v ~ r a h r r i c h t .  

dung  mit dem u r i n  nachgewiesen werden konnten, D„ Timt „,CI„ du,& Ausbliitcn in ~ t h e ~ - ~ a ~ k o s e  gctbtet. n a h -  
sind die  Ergebnisse bei d e r  Anwendung von ADTA dem voriirr Blut au, dcr  \.end c d \ a  iiif. niit I+itie einer 11,. drini- 

eindeutig: s d [21] berichtet iiber eine sierten S ritze entnorurneii wurde.  An-dilieflend wurden  f c h e r .  
hlilz, bei& Nieren, Fcrnorcs S O ~ ~ C  ein Sttid; des hluic. quadr ic rps  

niedrigung des 203Hg-Gehaltes der  Nieren bei Mäusen, frinoris  entnoniriieri. ~ i i r  (;rrvinnung i o n  ~ i n k r n u  ~vi i rde  dds Blut 
T U r r i a n e t  al. 1271 konnten dagegen bei Ratten ei- zentrif i ir ieri  (15 rnin b r i  i o m  U/min) Die A k t i v i t S t s h r s t i m i n u n ~ n  

ne ~ ~ ~ i ~ f l ~ ~ ~ ~ ~ ~  der z ~ " H ~ - A ~ ~ ~ ~ h ~ i d ~ ~ ~ ~  mit dem erfolgten wegen der  hekannt holien Fluchtigkeit von Hg a n  nidit 
beraiditcn Organen h7w. aliquoten Teilen der  Lcher in Al-Schalchen 

Urin nicht nachweisen. D i e  Hg-Toxizität. wie sie sich mit t i i i f r  eine? K](.~I)-szint~~~dtionskrista~~s. Eine Korrekti ir  be- 
in d e r  LD„ manifestiert, blieb bei niedrigen ADTA- zuglidi der  Se lh~lah iorp t ion  war wcgen der  relütir  l iarten y-Strah- 

D~~~~ (< 450 L c ~ / k g  ip.) unheeinflufit, bei liöherer 1 u n ~  (Ern, f 0,28 hleV) ni&t notwendig. Die in den Organen Re- 
funilcne Radioaktivitat uviirde in O/o der in5gcsamt injizierten Akti- 

Dosierung (1,5 mMlkg ip.) resultierte sogar eine PO- vitatsruenge aiisgrdruckt. die aiif <;rund I o n  parallel  durdigcfuhr- 
tenzierung der Hg-Toxizität. Die mit ffDT.4 behan- ten hlessiingen von Standdrdprohen hestirnmt wiirdc. D i r  Aktivitat  
delten ~i~~~ eine H ~ - K ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~  des ge-aniien Skeletts  uviirdc dein 20fadien Wert d r r  in einriii Fe- 

iiiur gefunderien Aktiviiai gicidigeietzt: das Gewidit  d e r  Alii-kirlatur 
im Blut auf. die  im wesentlichen auf  eine Zunahme wurric mit 4i0/0 des K6rp~rgrwid i t - .  das des Bliites init 8010, des 
der Hg-Konzentration in den Erythrocyten zurü&- P l a m a s  (aiif Griind von H d m n t o k r i i l i e s i i m m i i n ~ n )  mit 4,4°/r  ange- 

iioiuriien. Die  statihticdien Rrrrdinungen fuhricn wir mit logarith- zilfiihren ist. Auch die  klinische AnwPndiing von m ~ d i  t r a n s f o r m i ~ r t ~ n  Einzclwerten diirdi. frn einzelnen rc rwen-  
ADTA bei Kranken mit chronischer Quecksilberver- deten ivir d,e Xlethoden d e r  \'arianz- und negrcssionsanaiyse.  
giftung wird unterschiedlich liewertet: B e 11 et  al. 
141 konnten eine vermehrte  Hg-Aiisscheiduna nach ErWbliisse 
BAL-, nicht aber  nach ADTA-Behandlung beobachten: Tab. 1 gibt die Ergebnisse der ersten Versuchs- 
TVoo d C O C ~  1241 herichtet im Gegensatz hier711 iiher serie wieder, in der  die Clielathildiier zur  Erzielung 
eine vermehrte  Hg-Ausscheidiine bei mit ADTA be- einer maximalen Wirkung glcidizcitig mit träger- 
handelten Patienten. Eine Rediiktion der  He-Taxi- freiem ?031-Ig i r .  appliziert \\-urden. Die Ergebnisse 
zität konnte in le tr ter  Zeit f ü r  N-acet~l-DT,-Penicill- de r  zweiten Versiicllsscrie, in der die Clielatbildner 
amin (31 lind fiir DT,-a-1,iponsäure 1111 nachreivipsen nach 2 min ip. rerabreiclit wurden, sind in Tab. 3 
werden. D e r  Einfliifl beider Siibstanzen aiif das  Vertei- zusamme~igestellt. 
lunesmiister wurde  noch nicht unters i id~t .  Die vorlie- ~~i der ~~~~~~h~~~~ der ~ ~ ~ ~ ~ ~ l l , \ ~ ~ ~ ~ ~  fäl l t  eine 
gende Arheit stellt sich die Aiifrnhe. die IITirkiinp sehr starke streuiing ailf. die besonders ausgeprägt 
e iner  eriifleren Zahl von Chplathildnern rrntpr irlenti- in  d„ xieren ist. urSache f ü r  s ta t iS~isc~i  
srhen BeJ ;nmin~pn aiif dip V e ~ t ~ i l i r n c  von Qlierkqil- gesiclierte, aiiffallend llolie ilntl bei anderen ~ ~ d i ~ -  
her zu prüfen. Unter  Berücksichtigung der  Besonder- ni,kliden nicht ~ , ~ ~ b ~ ~ l ~ t ~ t ~  ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ i t ä t  könnte e i n  
heiten im koordinations-chemicchen Verhalten von ~ i ~ f l ~ ~  des ~ ö ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ i c h t ~  der  ~ i ~ ~ ~ .  des 1 , ~  
Qiieckc;lher - die lineare Anordnirnrr von 7wei stär- der spezifischen i ikt ivi iä t  - ~ ~ k ~ ~ ~ ~ ~ ,  die von verSudi 
kpren H a f t s t ~ l l e n  hei einer maximalen Koordinations- zu Vrrsucli in gewissem RfaRe variierten - diircli 
zahl vnn 4 1191 und die  höhere Affinität 711 Stickstoff Versllclle allsgesdilo~scn \rertlen. PlalIsibel 
und Sphwefel - wurden folgende Chelatbildner un- erscheint dagegen eine vom hfrtlindisehen ausgehende 
tersiicht: Erklärung:  Es strllte sich nämliel~ heraus. dall die 

1 .  Athvlendiamin+~traessiesäiire (XDTA) Flüelitigkeit des FTg so hocl~ ist. da0 in den Standard- 
2. Hex~methvl~ndiamintetraessiasäii~e (KhfDTA) proben. die zur Bestimniung der  injizierten G ~ s a m t -  
3. 2.9'-R;sldi(carboxymethyl)amin~]diäthyläther akt ir i tä t  dienten. bereits bei Zimmertemperatur ciii 

(RADA) Verliist a n  Aktirität eintritt. der  z. B. fiir 12 11 bis zii 
4. 2.2-R;sldi(carboxymethyl)amino]diäthylsulfid 5@10 betragen kann. Demeegeniil>er blciht die Ak- 

(RADS) tivität (Irr Organnroben iiher länzere Zeit konstant. 
5. 2.2'-R~~~di(carboxymethyl)aminojdiäthyldisulfid D a  die Beziies7alil somit keine konstante Größe hat, 

(RADDS) werden die in Frage stehende Variabilität ~ e r s t ä n d -  
6. Diäthvlentriaminpentaessigsäure (DTPA) lieh sowie die Tatsache. da0 die soq. Bilanz in einigeri 
7. 1:2-Ris~di(carboxymethyl)aminoiithoxy]äthan Versiiclis~riippen > 10@/o der  injizierten 203Hr-llenre 

(BAA) beträr t .  Da ieder e;n7elne Versiicli eine Kontroll- 
8. 1 :2-Ris~di(~arb0~yrnethyl)aminoäthylthio]äthan griippe enthielt. die Proben eines qecehenrn O r ~ a i i s  

(BAT&) eines gegebenen Versticlis immer in eirirr relntir kur -  
9. Triäthvlentetraaminhexaessigsäure (TTHA) zen Zeitsnanne gemessen ~vi i rd rn  und da die Aktiri- 

10. i~2-~iaminocyc~o~exantetraess~~~~11re (DCHSA) tät der  Stnndardnrohrn glr;eli7eiti~ liestimmt xriirtle, 

11. Athylendiamindiessigsäure (ADDA) sind die  Eff~kt ivi täfen cler Chelathildncr. definiert als 
12. Jminodiessigsäure (TDA) 'O'TTe-Gehalt des O r r a n s  nadi Chrlat-Applikation 

G ~ - a l t d x a n .  ~ > ~ ~ ~ K ~ n t r ~ l l t i e r e n  
-- X 100. 

15. 2-Merkaptoäthyliminodiessigsiiure (hfAIDA)") 
14. 25-Dimerkaptopropanol (BAU miteinander diircliaiis vergleichabr. 
15. 2:5-Dimerkaptopropiousäure ( D h P )  Trotz d e r  starken Streunng der \i7crte ist es uii\-er- 
16. 2:3-Dimerkaptopropan-(1)-sulfosäure (DhfPS) kennhar, daR die Wieren den ii1)erlcierendrri Teil des 
17. 5-Merkaptopyridoxin (&P) W-Tg binden und damit das kritisdir Organ darstellrn, 
18. D-Penicillamin (PA) während der  203Hr-G~half der  iibrigen Orgarip rela- 
19. a-Liponsäure (LS) tiv klein bleiht. Das  ein7iee Organ. dessen 2"3He-Gc- 

20. Triäthylentetraamin (trien) halt von allen Chelathiltlncrn gesichert reduziert 
wird, sind die  Nieren. Als besonders ~r i rksa in .  mit 

21. Tetrakis-(2-aminoäthy1)lithylendiamin (penten) -- einer Reduktion aiif xven;ver als ?@!o dps Kontroll- 
*) der kleinen uns zur Verfü urig hIenge mua- ~verts .  erwiesen sicli hlATDA. hlP lind RADDS. Der  

t e  d i e  Zahl d e r  Yersurhe besrhränkt  bfeiben. ?03Hg-Gehalt der  übrigen Organe wird dagegen durdi  



die Chelatbildner, werin überhaupt, so 
in nur geringem MaRe, ziim Teil audi 
im Sinne einer crliöhten Ablagerung 
beeinfluflt. Grundsätzlich liegen die 
gleichen Verhältnisse audi in der zwei- 
ten Versuchsserie vor, in der die Clielat - 
bildner kurzfristig nach Injektion von 
'03Hg ip. verabreidit wurden (Tab. 2). 
Auch hier war MAIDA den andereii 
iintersuchten Chelatbildnern deiitlich 
überlegen. 

Die mehrmalige Verabrcidiuiig ron 
BADDS oder DTPA (Tab. 5) zu nodi 
späteren Zeitpunkten 1äRt eine deut- 
lidie Wirkung erkennen, wobei die Ef- 
fektivität der BADDS gröRer ist als bei 
sofortiger Verabreichung, während bei 
DTPA dies nicht der Fall ist. Der ge- 
genüber der Kontrolle erhöhte "3Hg- 
Gehalt der Leber ist weniger ausge- 
prägt als bei gleichzeitiger Verabrei- 
chung der Chelatbildner und audi sta- 
tistisch nicht mehr signifikant; die 
Gleidisinnigkeit der Werte legt jedodi 
die Annahme nahe, daR es sidi hierbei 
dodi iiin eineii reellen Befund handelt. 
Der *03Hg-Gehalt des Skeletts bleibt 
praktisch iinverändert. 

Zur Klärung der Frage, I+-as der Er- 
Iiöliung des *03Hg-Gehaltes in der Lc- 
her lind den anderen Organen iinter 
dem EinfliiR einieer Clielatbildner iir- 

Tab. 1: '0'11 -Gellalt der Organe (48 h narh iv. Injektion). Die Chelatbildner wurden 
p ihe i t ig  mit :o*Hg injiuert. Fiir dic Kontroll ruppen ist der ~ i t t l e r e  IUHg- 

ehalt (in ' Ii der injizierten Menge) angeführt. 6 e r  "Hg-Gehalt in den Chelat- 
fruppen ist in *I, des ~eweiligen Konlrollwerts (1. Zeile) mit hfutungsgrenzcn 
iir P = 0.05 (2. Zeile) nuseedrüdct. N = Zahl der Tiere. 

I chelatbildner h. / Skelett Leber Nieren hfili Murkulrtur Blut (phlirier) I 

Kontrollc ' 2 

iw H ~ T A  / j 

100 BAK j 
I 
! 

iiontrollc 1 2 

100 DCHTA 1 5 

100 TTHA 5 

I - 

Kontrollc 2 

iM) BADS 5 

100 BATA 4 

Das durdi Zugabe entsprechender Hg(NO,),-Mengen Abb. 1: Verhältnis des 'wHg-Gchalts der Erythrocyten und des 
isotopisch verdünnte 203Hg zeigt ein vom trägerfreien Plasmas zu versdiiedenen Zeitpunkten. Statistisd signifi- 

kant sind die Untersrhiede zwisdien den Kurven bis zur 
-03Hg abweidlendes Verteilungsmuster (Tab. 5): Mit 4. 1i. 

sädllidi zu ~ r u n d i  liegt, wurdedie zeit- I iiontrolle 2 j,27 5.69 44.1 0,555 3,12 2.51 
lidie Abhängigkeit der Verteilung voii 50 11; 28 51 190 156 
cheliertem H3Hg geprüft: 100 ,LAI , (60-170) (66-203) (19-43) (27-97) (108-333) (49-576) 
DTPAITier wurden gleichzeitig mit i loo ADDA 139 159 45 57 170 186 
*03Hg iv. injiziert und die Tiere zii rer- (83-234) , (90-280) (32-72) (30-10s) (97-298) (61-515) 
sdiiedenen Zeitpunkten getötet; als ---. -- .- P-p 

Kontrolle dienten Tiere, die nur träger- ; ~ o n t ~ i i e  4 ' j,46 . 5.85 33.4 0,684 2.51 2.32 
freies 203Hg erhielten. Die Ergebnisse I 100 mA 5 172 , 250 47 119 np 276 
sind in Tab. 4 wiedergegeben. Der i (112-263) i (206-302) (39-58) (87-163) (172-305) (208-366) 
iiiasiinale 203Hg-Gehalt der Nieren von , 
Kontrolltiereii wird nach etwa 8-15 h, i Kontrolle 5 3.84 6,42 59,O 0,584 - 1.44 
bei den mit DTPA beliandelten Tieren 1 ,,,,, OMPS 70 73 48 47 68 
bereits nadi 5-6 11 erreicht. Dies ist of- (41-118) (49-108) (34-66) (34-63) (43-10;) 
fensichtlidi die Folge der sdinellen re- 1 pA 5 49 60 70 45 - 58 
iialeii Ausscheidung des chelierteii 1 (29-83) ; (40-89) (50-96) (33-62) (37-90) 
%03Hg. In der Leber bewirkt DTPA nur ! 

t ____ ._ -- - -  

anfänglicli einen gegenüber der Koii- Kontroll~ ' 5 / 2.96 
trolle herabgesetzten 203Hg-Gehalt; die 1 25 ~ I A I D A  1 5 1 63 
Ausscheidung des fixiertenPQ3Hg-DTPX 1 (53;~) 
sdieint jedodi verlangsamt zu sein, so 3 

6.50 72.6 0.530 4.41 - 
85 12 25 51 - 

(68-107) (9-15) (21-50) (59-66) 

147 29 56 151 - 
da13 an1 zweiten Tag der 2"Ilg-Gehnlt , 1 (72-108) (113-190) (21-59) (43-70) (111-205) 

Iiöher liegt als in der Kontrolle. Im 5 1 93 1 119 58 64 102 - 
Skelett liegen keine stärkeren Unter- ; (78-111) (96-149) ( 2 9 4 9 )  (53-77) , (78-133) 

schiede zwisdien beideii Versudisgriip- 
pen vor; es sei jedocli daran erinnert, dal3 in den frülie- 
ren Versuchen DTPA auch im Skelett eine gewisse Er- 4- 
Iiöhiiiig der 203Hg-Ablagerung bewirkte. Im Blut sind die 2 -.c---c- 2 0 3 ~ ~  
Verhältnisse denen in der Leber ähnlich. Der e03Hg-Ge- 2 o - ~ O ~ H ~ - D T P A  
lialt des Blutplasmas und der (rechnerisch ermittelte) 
?OSHg-Gehalt der Erythrocyten sind ebenfalls nur an- 
fänglidi niedriger als in der Kontrolle. AufschluRreich ist 
die zeitliche Veränderung des Verhältnisses des 203Hg- 
Erytliroeytengehaltes zu dem des Plasmas (Abb. 1): Die 
Erythrocyten der Kontrolltiere zeigen von Anfang an 
einen gesichert höheren Gehalt als das Plasma, und 
während der ersten 4 h nimmt das Verhältnis sogar 
tiocli zu. Erst ab  2. Tag finden sich annähernd gleiche 
Konzentrationen. Das unterscliiedliche Verhalten der 
DTPA-Gruppe manifestiert sich während der ersten Tage 
2 h, indem der 203Hg-Gehalt des Plasmas signifikant 0- I I I 

Iiölier ist als der der Erythrocyten. I 2 3  4 



Tab. ?: '*'H -GefiaIt der Organe (48 h nadi iv. Injektion). Die 'Tab. 5: zP61ig-Gelialt der  Organe (ain 8. Tag n a h  iv. Injektion) nadi 
Chef. atbildner wurden unmittelbar im AnsihlufJ an  MaHg ip. 1- oder 2maliger ip. Verabfolgung von DTPA und BADDS. 
injiziert. Weitere Erklürungen vgl. Tab. 1. J e  5 Tiere pro Gruppe. Weitere Erklürung vgl. Tabelle 1. 

I Ch$iEi* N Skelett Leber Nieren hlilz Gruppe Skelett - Lelier Niereit I 
.- . . 
Kontrolle 6 2.69 4.18 2i.5 0,495 

100 ADTA , 6 127 153 56 142 
(96-169) (122-196) (45-79) (96-209) 

100 DTPA 6 124 157 51 158 
(94-165) (124-199) (57-69) (108-232) 

100 HhIDTA 6 103 116 103 125 
(77-137) (91-146) (77-145) (84-181) 

.--P -- --- - - - -  

Kontrolle 2 2.82 45'5 27.8 0,655 

100 BADA 6 109 124 70 103 
(74-161) 77-201 (42-106) (65-163) 

100 BAA 6 99 100 63 85 
(66-146) (62-161) (50-136) (55-134) 

100 DCIITA 6 103 156 63 95 
(71-156) (84-219) , (39-107) (59-146) 

- -P-p- 

Kontrolle 2 3,72 5,62 50.1 1.01 

Kontrolle 1,55 1 ,O: 27,8 

DTPA je  100 j11l nadi 24 U. 101 126 6: 
72 11 (79-152) (66-185) (47-02) 

DTPA 100 j11I nach 24 h 95 1 i: -7 . . 
(72-119) (9t-202) (73-111) 

B-DDS je 50 pl l  nadi 24 U.  106 154 10 
,2  1i (82-156) (92-197) (7-15) 1 BADDS 50 PLI nrdi  24 h 1 OS 126 

(84-139) (86-186) (17-51) 
- ~ ~ - ~-~ 

Tal). 5: 'osEi -Gehalt der Organe (4811 nach iv. Injektion) aiisgc- 
d r u g t  in */n der injizierten tnsHg-hfenge, in Abhängi keit 
von dcr spezifisdien Aktiritat. In Klamniern sind die Foga- 
ritlimischen Xlittelwerte angeführt, auf die sich der Stan- 
dardfehler (ss) bezieht. Weitere Erklärungen ogl. Tab. 4. 
Je  5 Tiere pro Gruppe. 

1 i g  t Leber Xiereu \Iiir ~ ~ u S ~ u ~ ~ ~ t u r ~  

Zeitpunkt Skelett Leber Nieren Blut P111qni;i 
der  -~. . ~ - -  - - ~ - I 
Sektion tosHg ZQsHg-DTPA 203Hg ZQJHg-DTPA ZOSHg ZOJHg-DTPA 101IIg >0311G.DTPA 'OJIIg tn311g-DTP.4 / 

- -- 
30 min 5,50 6,45 31.6 8.40 m.0 57.8 i6, l  19,2 11.6 I l , i  -- 

(0,740) (0,810) (1,500) (0,YYi) (1,545) (1.747) (1,55E) (1,285) (1.067) (I ,Ei) 

50 trien ' 6 81 66 105 54 
(63-103) (37-115) (83-127) (51-95) 

25 penten 6. 76 66 100 56 
(61-100) (49-150) (80-123) (52-98) 

82 95 80 67 
(64-105) ( - 1 6 )  (65-99) (38-118) 

/::nL:r ' 1  2,90 4,;0 24,6 0,671 

100 BADS 6 122 174 67 
(83-174) (103--296) (52-88) (78-156) 

1 Tag 3.m 3,52 7.90 6,55 602 >>P? J,29 3,;: 1,46 t ,r -- 
(0.582) (0,522) (0.898) (0,815) (1.780) (1,525) (0,635) (0,no) (0,16iI (O,?ii) 

2 Tage 2,94 5.00 528 7.08 3 6 8  16.0 1.65 i,46 0,667 t .i? 
(0,466) (0,478) (0,723) ( 0 . ~ 0 )  (1.567) (1.252) (0,268) (0,540) (-0,0621 (0,165) 

-- - - -- .-- - - --.-P--..-- - - 

0.15 6.10 11,6 s0.4 o.:-1~ 6.87 i 
(0,766) (1,066) (1,956) (-0,126) (0,856) 

0,iO -1.70 10,i iO,-1 0,900 5,5? i 
(0,672) (1,012) (1.02) (-0,046) (0,726) j 

0,45 4,16 9,65 41,6 0,657 4 ,C I 
(0,620) (0,964) (1,650) (-0,068) (0,646) ; 

j o s 6 0  6.33 12,s 41,l 1,l-i 5,84 
(0,602) (1,106) (1,614) (0,076) (0,766) ! 

19,: 1 0 , 9 0  6,iY i4,8 1,56 ;,SO 
!0,944) (1,294) 1 5 4  (0,194) (O,S92) / 

100 BAA 6 117 122 74 90 120 14,; 28,? 41.5 2.41 0 6s 
(82-167) (72-206) (57-96) (67-120) 1 (1,168) (1,450) (1,625) (0,552) (01956) 1 

.. ~ ---- - . - - -- 

Kontrolle 5 5,95 17,O l5,l 0,683 / sx (0,034) (0,04: - -- - - I -- i (0.057) (0,046) t0.034) , 
100 ADDA 6 101 66 101 85 

(73-141) (61-121) (61-156) (M-113) Tab. 6: z"HpGehrlt der Organe (18 h nadi iv. Injektion). ausgel 
- -  - - ~ ~ _ - - /  druckt in '10 der injizierten 'OJHg-Menge in Abhangigkeit 

Kontrolle 4 3.46 5,85 0,684 ' von der 24 11 rorher  iv. injizierten Dosis 10x1 stabilem Hg. 
35.4 i Je 1 Tiere pro Gruppe. Weitere Erklirungen vgl. Tab. 4. 

100 IDA 6 : 152 208 66 174 
(126-184) (173-250) (53-80) (126-236) 

-. - -------P - -- 
8 ,  

Kontrolle I 6 3,52 5.95 1 81,9 0,725 

25 LS 6 130 162 i 75 85 
(95-179) (100-262) ' (63-88) (63-113) 

100 hfP 1 6 93 201 65 v i  6 '  

(69-131) (124-525) (53-74) (57-103) 

50 MAIDA 6 158 176 24 157 
(115-217) (109-284) (21-29) (117-211) 

- - .- - -  
Kontrolle 6 4,95 9.57 81,4 1.00 

50 BADDS 6 134 134 49 155 

I 1 IIE,{g Skelett Lcber Xiercn I Milz lIuskulaturl 
I . . -  . - . - - - , 

Kon- / ?,E?. 10.0 82,l 1.35 6,59 
trolle (0,765) (t,002) (1,917) (0,125) (0.81'4) 

o,15 1 7,90 68,6 l ,57 5,60 
! (0,722) (0,892) (1,948) (0,197) (0,770) 

- -  I 
0 , 7.30 l7,i 46,s 1,>0 7,60 

(0,664) (1,248) (1.666) (0,519) ( 0 , 8 8 1 ) )  

18.9 32-2 24.5 4,95 13,: : / 0'82 ; (1,277) (1,508) (1,366) (0,693) (1,105) I -- 
1.2 18.7 37.4 16.0 8,1? 13,: I 

: (1,262) (1,550) (1,205) (0,910) ".125) 
(106-169) - 1  (41-56) ( 9 6 1 9 4 )  I -- .. - . _ ~ - . 

s, (0,011) (0,053) (0,014) (0,061) (0,032) ! 

Tab. 4: '"Hg-Gehalt der  Organe (in % der  injizierten 'OSHg-hlenge) zu versrhiedcnen Zeitpunkten nadi iv .  Injektion von 1) 'DJHg; 2) 'O'Hg + 100 phf CaNa,DTPA. In Klammern sind die logarithmisdien 3Iittelwerte angefulirt, auf die sich der Standardfeliler (s,) hezielit. 
Je  4 Tiere pro Gruppe. 



rriiit und Cadmium, 
zcigeri cineri ähn- 
lichen Effekt (Tab. 
7). 

Bci der Prüfung 
der Clielateffektivi- 
tät irn Falle ron iso- 
topisch verdünntem 
203Hg begnügten wir 
iins mit der Unter- 
suchung einiger re- 
präsentativer Sub- 
stanzen. ImHinbliek 
auf die relativ gute 
TVirksamkeit der 

SH-haltigen Chelat- 
bildner, die sich in 
den erstenVersuchs- 
reihen (Tab. 1 U. 2) 
ergab, ~viirden DhfP 

zurielirnender Trägerdosis (bis etwa 0.45 rng Hg/kg) und BAL in die Untersuchungen einbezogen.Dasletztere 
nimmt der prozentuale 203I-Ig-Gehalt der Nieren aiif wurde im. verabfolgt. Tab. 8 gibt die Versudisergeb- 
riind die Hälfte ab, wälirend der 203Hg-Gehalt der an- nisse bei gleichzeitiger Verabreichung der Chelatbild- 
(lereii Organe bei Trägcrdoseri von mehr als 0,45 mg ncr wieder. Die untersiichten Clielatbildner reduzie- 
11g1kg ziinimnit. Der Widerspriicli zu den Ergebnis- reii die 203Iig-Ablagerung in allen Organen, was im 
seri ~ ~ 0 1 1  R o t li s t e i n et al. 116, 171, die keinen Ein- Gegensatz zii den Verhiiltnissen bei trägerfreiem 
flufl der spezifisclie~i Aktivität auf die Verteilung von ZOJI-Ig stellt. Die Abliängi~keit des Wirkungsmusters 
'03Bg iiacliweisen koiiriteii, ist insofern nur scheinbar, von der spezifischen Aktivität zeigt in eindrucksvol- 
als (licse Autoren cineri relativ niedrigen Dosisbereich ler Weise Abb. 2: JViilirend in den Nieren die Effek- 
(0,02-0,- rng Hgikg) iintersiicliten. Es sei noch be- tivitiit offenbar nicht oder in nur geringfügigem 
~iicrkt, dall zwar die liiidisten Dosen unseres Versuchs LZafle von dem Träger I~eeinfluRt wird, ist die Effek- 
iiiclit lctal wareii, jedodi niakroskopisdi siditl~are tivität der Clielatbildner in den anderen Organen 
Veränderiingcii clcr Kiercn (Scliwellnng, Ausbildung .;o~vie im Bliit bei isotopiscli verdünntem "'Hg erheb- 
c~iiics parareiialeii gallcrtartigen Transudats) belvirk- lich Iiölier als bei trägerfreiem Z03Hg. Besonders her- 
tcii. Die rorlicrigc Applikation (24 11) Ton stabilem 3-orzulieben ist. (lall auch soldie Clielatbildner die Ab- 
I-Ig beeinfliiflt das Vcrteilungsmiistcr von riachträglicli lagerung des isotopiscli verdünnten '03Hg reduzieren, 
iiijizicricrn 20311g iin weseritlidien in gleichem hlafic tlic (wie DTPA oder BADDS) die Ablagerung von 
ii1ic1 in tler glcidie~i Ridituiig wie eine gleichzeitige trägerfreiern "33Hg erhöhen. Die Unterschiede der 
Ycrabrcicliiiiig (Tab. 6). Auch andere Sdi~vcrmetall- TVirksa~nkeit der einzelnen Clielatbildner bleiben, wie 
ioiicn iiiit Affinität ziiin Yicrengewebe wie Uran, \F7is- Al~h. 2 zii cnt~ieliiueri ist, bei trärrerfreiem und isoto- 

Tal). -: 'D3Hg-Gclialt der Organe. 24 11 vor (Icr i i .  Injektion von "33IIg erhielten die 
picch verdünntem 203Hg ~veitgeliend ge- 

Tic:rc ir.  die angeführten Sdiwcrnirtiillnitratc. Die Sektion erfolgte 48 11 ~ ~ a h r f .  
iiiidi injcktion I-on '03Hg. IVeitere Erklirungen ~ g l .  Tab. 1. MTerden die Chelatbildner erst 24 h nach 

/ XIctnll inglkg X Skelett LcLer Nieren hiilz hiuskulatur der Injektion von isotopisch verdünntem 
- 

1 203Hg verabreicht, so resultiert gegenüber 1 Kontrolle i . 2 , ~ 9  6.47 5 i , j  1 0,932 4,76 der gleidizeitigen Gabe eine deutliche Ver- 
~d 2.5 4 1-3 167 bs IEO 114 sclilcditerung der Effektivität, insbesondere 

(131-200) (123-227) (77-100) (110-314) , (91-142) 
! in der Leber (Tab. 9). Auch bei dreimaliger i I%i i . 0  5 125 1 30 76 120 ' Perabreichung erreichen die Chelatbildner 

(10.-140) (97 - ia )  (67-8:) (74-196) ! (56-132) l 
, riidit die 'tVirlisamlieit der gleidizeitigen I U (VI) O,h 5 179 244 59 132 157 

I ( 1 - 0 4  ( - 2 4 )  (52-67) , (81-217) (127-19.1.) 1 Galle (Tab. 10). In beiden TTersuclien zeigte 
I BAL die stärkere Wirksamkeit. 

Tab. 8:  'QJIIg-Gelialt der Organe (48 11 nadi iv. Injektion von 203Hg ~ i S ~ l I s S i O n  
- l , i  nig Ilb$kg). Die  Cliclatc wiirden gleichzeitig ir .  i ~ i j i -  
z i i .r+.  J~ 5 T ~ ~ , ~ ~  pro G ~ ~ ~ ~ ~ ~ .  jveiterc E ~ E ; ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~  vgl. Unsere Ergc1)iiisse zeigen. dafi die Nieren nach iv. 
'I,III>. I .  !iijel;tioii von trägerfreiern zO%g den höchsten 203Hg- 

Chelatbildner Cclialt aufweisen und daR die Ablagerung in den an- 
ubliTier Skdett  Leber NICICII Billt \ (Icreli Organen um cine GröReiiordnung. in der Milz 

I- i i ~ r i  zwei Gröflcnordiiungen kleiner ist. Die besonders 
I Kontrolle 12,s 30,8 --,. "3 - hohe Affinität des Q~ieeksilbers zu Liganden, die freie 
/ 100 DTi'A 56 ' 56 71 ' J  Tal]. 9: ?OSIIg-Gclialt der Organe (96 h n a h  iv. Injektion von 'OJHg 
I (48-:U) ( - 6  ( 6 0  (62--90) + 1,O rng Hgikg). J e  40 phI der Chelatbildner wurde ip. 

1 50 BriDDS 51 > > 37 42 1 -- nadi 24 11 injiziert. Weitere Erklirungen vgl. Tab. 1. 
(26-58) (29-42) (20-47) 

t - )  / Clielatbildner N Skelett Leber Nieren 
- .~ ----. . . . - - -~ - 

I - '  i - ~ ~ - - ~ - -  / Kontrolle <).U9 27.2 34,4 1 1 ~ 5  1 i ~ o n t r o i i e  5 5 , 3  10,s 12,9 
1 40 DbII' (1 40 4 

, (3-12) (4- I )  (25-64) (5-T) 1 , DbIP 5 129 50 
1 (37%) (80-206) (59-62) 
1 40 BADDS ' 29 26 79 6.6 

D TPA B A  DOS 

(15-56) (16-40) (5-62)  (50-148) 

I 
) Kontrolle 9,R6 25,4 18.0 6,19 

! 40 DMPS 11 12 36 6 

D TPA BADDS 

I 

BAL 4 57 59 ! 28 
1 (41-80) (37-95) (22-75) 
i , DUPS 5 57 88 46 

(26-52) (5-142) (56-57) i 
PA > 106 131 60 

1 1 1  1 1 1  I PA DTPA BADDS DMPS P A  

( 7 )  (6-26) (78-47) (4-18) I (76-149) (82-209) (63-100) 

j 40 Ph 12 , 10 50 17 , ' , BADDS 5 95 60 27 
(8-19) 7-21) ( 9 6 4 )  (8-57) / i (68-133) (57-96) I (22-5) 1 

1- 

S K E L E  T T  LEBER NIEREN 
Abi>. 2: Vcrgleirh der Wirksamkeit einiger Clielotbildner bei trdgcrfreiem und isotopisdi -verdünntem =''Hg. 

Es sind die hliitungsbcreidie fur P = 0,05 angegeben. 



Tab. 10: m S H ~ G e h a l t  der Or ane (144 h nadi iv. Injektion von -0u1.l~ aucli bei stark ,virksaIricii ~ ~ ~ ~ ~ ~ t ~ i l ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~  vorlie- 203kig + 0,725 mg ~ g l ! g ) .  J e  40 phl der Chelatbildner wur- 
den nach 4. 72 und 120 h ip. injiziert. J e  5 ~i~~~ pro WII, clie, wie Z. ß. BADDS oder hlAIDA, aiii zweite11 
Gruppe. Weitere Erklirungen vgl. Tab. I .  'Tag keirie Erliöhung des Z""Hg-Gehalts erkennen lie- 

Chelatbildner , Skelett Leber Nieren fleri. Wir sind uns natürlidi der Tatsache wohl be- 
-- - - . - - . . . . . 1 ~riil!t. dali diese Vorstellung einen stark Iiypotheti- 

I Kontrolle 1 0,911 1 i,o: 2 6 , ~  sdicn Charakter trägt, sehen aber im Moment keine 
DTPA ; tos  1 121 : andere begründete Erklärungsmöglichkeit. 

(71-161) 1 (86-171) 6 j l l  I Uner~vartet war iii den T'ersudien mit isoto isdi 
D ~ I P  ! 39 I 1 60 16 1 verdünilteni '03Hg, dal! Clielatbildner die ~ g - ~ b f a g e -  

(25-59) (15-87) , -  rung auch iii soldien Organcii in stärkerem XlaRe er- 
IDA 97 i z j  81 / niedrigten, die bei trägerfreiem 203Hg ZU einein höhe- 

( u - i i q  isa-l:ri ' (62-113) ren Gehalt ftilirien (Abb. 2). Es ist bekannt, dan die 
BAL 20 42 1 Bildung l~estimmter Chelatspezies in gewissem YaRe i (13-31) (30-60) , von dem niolaren Verliältnis des hletallions und des 

i Chelatbildiiers abhängen kann. Die von uns uriter- 
S H - G ~ ~ ~ ~ ~ ~  aufweisen (121, und die holie ~ l d l t e l i  Hg-Trägerdosen sind jedodi immer noch sehr 
~~~~~~~~~~i~~ freier S H - G ~ ~ ~ ~ ~ ~  in den NiereIl I IOj  klein, und der Clielatbildner liegt in deutlidiem Uber- 
andererseits legen die vermutung Iiahe, dafi diese sdiuR vor, so dafl dieser Faktor als mögliclie Ursadie 
~~k~~~~~ die hohe ~ f f i ~ i t ä ~  der ~i~~~~ zu be- ~ l id i t  diskutiert zu werden braudit. Eine plausible 
dingen. Erklärung ergibt sich aus der Deutiing des Trägeref- 

~ ~ ~ ~ ~ ~ c l ~ ~ ~ ~  der chelateffektivität sei zunäcl,st fekts: Die Stabilität der von uns untersucliten Hg- 
die ~ i ~ k ~ ~ ~ i ~ ~  der isotopischen Verdünnung voran- Clielate könnte danach niclit ausreichend liocli sein, 
gestellt. ~i~~ durch isotopisdie verdünnung bedingte u ~ n  sidi gegeii die Konkurreiiz der Liganden eines 
xnderung des ~ ~ ~ ~ ~ i l ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~  eines ~ ~ d i ~ ~ ~ ~ ~ ~ l l ~  ersten Cornpartnients durchzusetzen, sie reicht ober 
kann grundsätzlidI auf einen der folgenden hfechanis- aus, um die Bi~idurig des Hg durdi weitere Compart- 
men zurückgeführt werden 17, 221: iiieiits mir geringerer Affinität zu verhindern. 

Wie 7-on H C 1 1 e r U. C a t s c h [I31 aiisgeführt -wird, t. Entstehung von Kolloiden oder unlöslidien Verbin- Ilängi die ,i,irksamkeit rerschiedencr Clielatbildner dunge~i, die von den Organen des reticulo-endo- 
thelialen syStems (RES) abgefangen und gespei- I'zw. verschiedener Dosen eines Clielatbildriers in er- 
chert werden, ster Kälieruiig von der Gröfie E ab: 

2. beschränkte Bindiingskapazität von endogenen Ak- K; :~  . u t  
zeptorgruppen, E = 

3. toxische Wirkung hoher Dose11 und a + QL :L [ ca ]  
4. Wirksamwerden Iiomeostatisd~er Regulationsmc- ,,-ohei E;::~ die ~ t ~ b i l i t ä t ~ k ~ ~ ~ t ~ ~ t ~  bfetall (hf)- 

chanismen. 
Der im speziellen Fall von Z03Hg beobachtete Trii- Ligand(L) -Chelats 

gereffekt kann, wie von N i  g r o v  i C 1141 ausführlicli I = [hfLI 
begründet wird, auf ein bescliränktes Aufnahmever- ?!IL [hij [L] 
mögen eines bestimmten Compartments der Nieren lind [L]t die Gesaiutko~izeutratioii des Clielatbildners 
sowie eine Schädigung der renalen Ausscheidungs- bedeuten. a gibt den Anteil des freie11 Anions Li- an 
funktion im höheren und bereits iosische~i Dosisbe- der Sumine aller uiikomplesierteii Protonierungsstii- 
reicli zurückgeführt werden. fen der Säiirr H,L wieder und crrediiict sidi für eiri 

Wenn wir jetzt zu der Frage der Clielatwirksam- gegebenes pfI aus den hci(1itätskonsta1iten der Säure 
keit übergehen, so ist zunädist festzustellen, da0 Ver- [ l j ] ) .  ~i~ ~ i ~ f b l ~ ~ ~ ~ ~  der zu I;& definier- 
hältnisse vorliegen, die von deneii bei anderen Radio- 
metallen C t s ll 181) insofern wesentlidi &Ivei- ten) Stabiliiätskonsta~ite K C : ~  und der (in1 biologi- 
chen, als eine Reduktion der 203Hg-Ablagerung nur in schen hfilieu raktiscli konstarit gehaltenen Konzentra- 
den Nieren festzustellen ist, xviilirend der ZOZHg-Ge- iion der ca2+';„eii [ ~ a ]  wird daclurdi bedingt. daBCaP4 
halt der übrigen Organe in den riieisten Fällen er- (las wichtigste ko~ikurricrende eiidogene Kation dar- 
höht wird. Selbst bei gleichzeitiger Injektion der stellt. Der Effektiritätsquotient (Definition s. zuvor) 
Chelatbildner, d. h. bei optimalen Bedingungen, ist sollte nach Ubersclireiien eiries Sch~velleiiwertes von k: 
die Effektivität auffallend gering. Da die Clielatbild- in1 doppelt-logarithmicdien Raster eine lineare Funk- 
ner den 203Hg-Gehalt nicht nur in den Organen des tion von E darstellen. Eine entsprechende Prüfung 
RES, sondern auch im Skelett, in der Muskulatur und IäRt sich niir fiir ririige der \-oll uns uiitersudi- 
vor allem im Blutplasma erliölien, karin clie Bildung 
von polynuklearen, niclit mehr ausscheidbaren Che- 
lataggregaten ausgeschlossen werden. Wir haben ge- ADTA ' DCHTA D\pA BATA 
sehen, daR es sich aller Wahrscheinlichkeit nach bei 

O 
HMDTA BADS 

dem in Frage stehenden Effekt um eine Verlang- " „ 
samung der Ausscheidung und nicht um eine echte 
Erhöhung der Ablageru~ig unter dem EinfluR der Che- 
latbildner handelt. Das in einigen Punkten abwei- 
chende komplex-chemisdie Verhalten von Hg" legt 
hierfür folgende Deutung nahe: Die lineare Anord- 
nung von zwei stiirkeren Haftstellen begünstigt die 

A 

Bildungvon sog. ternäre11 Komplexen. Es ersdieint I I ' " '  ' I I I 

nun im Hinblick auf die fixierte sterisciie Anordnung -% BAAo HMDTA 
oMDA 

der Ligandenatome und -gruppeii in gronen biologi- 
sehen Molekülen fraglich, ob im Falle der endogeiieii 
Komplexe die zwei linear angeordneten Haftstellen 
des HgP' voll abgesättigt sind. In diesem Fall könnte 
das bereits von einem endogenen Liganden gebun- 
dene Hg" mit einer weiteren Gruppe des therapeuti- 

B 

sdien Chelatbildners unter Bildung eines ternären 
Komplexes reagieren, was seinerseits eine kinetisch log E 
kontrollierte Ablösung des 503Hg durcli endogene Li- 
ganden kkönnte. Auf diese hlöglich- 
keii ru-n allgemeiner Uberlegiingen A1.b j: Abliiingigkeit der Effektivitnt einiger Cl~eldbi ldner  

der Effcktivitiitskonctnnte E. A :  Gleidizeitige ir. Verabrei- auch von R e i 11 e y 1151 hingewiesen. Grundsätzlicli rliung der Clielatbildner; B: Nnditräglidte ip. Verabrei- 
sollte natürlich eine verlangsamte Ausscheidung von chung. 

x e ~ ~ r / l ?  U ~ Y  e ~ ,  7 



ieii Clielatbildncr tliircliführeii, für weldic dic zur 
Bercdlnung von E notwendigen Konstanteli bekannt 
sind 12, 5, 18, 191. Abb. 3 gibt die entsprechenden Re- 
sultate für die in den Tab. i U. 2 zusammengestellten 
Daten wieder. Auffallend und im Widerspruch zur 
Erwartung stehend ist zunächst die Tatsache, daR die 
MAIDA die gröRte Effektivität zeigt, obgleich ihr E- 
Wert um einige GröRenordnungen kleiner ist als der 
der anderen und weniger effektiven Substanzen. Audi 
dan~i,  wenn man die hfX1DA aus dieser Betrachtung 
üussclialtet, 1äRt sidi keine statistisdi gesicherte Ab- 
Iiängigkeit der Effektivität von E nachweisen. Die Er- 
klärung für die unerwartet hohe Wirksamkeit der 
MAIDA ist darin zu suchen, daR im Falle der nur 
vierzähnigen MAIDA 2L : 1 Hg-Chelate gebildet wer- 
den, deren Stabilität aber um 6 GröRenordnungen 
liölier liegt als die der einfachen 1 : 1 - Chelate 1181. 
Obgleidi entsprediende Stabilitiitsbestimmungen nicht 
vorliegen, erscheint es plausibel, daR die im Vergleich 
zu höher-zähnigen Liganden auffallend liohe Effekti- 
vitüt der ADDA und IDA ebenfalls auf die Bildung 
stabilerer 2 : 1 - Chelate zurückzuführen ist. 

Eine fehlende Abhängigkeit der Effektivität von 
E, ein sogenannter Effektivitätsplateau, Itann, wie von 
C a  t s C li [B] diskutiert wird, audi dann resultieren, 
wenn cin Organ sich aus mehreren Compartments 
zusanimensetzt, die sicli bezüglidi der Bindung des in 
Frage steliendeii hletalls stark voneinander unter- 
scheiden. Dies ist aber, wie oben dargelegt, im Falle 
der Niereii und Hg der Fall. 

Die überraschend liohe und der MAIDA fast gleich- 
kommende llJirksamkeit von BADDS wurde bereits 
von C a  t s C h (91 für Blei beschrieben und diskutiert. 

Es bleibt absdilienend nocli darauf hinzuweisen, daR 
der thcra~eutische Wert eines Chelatbildners nicht 
aiissclilieRiich durch sein Vermögen, ein Radiometall 
zu mobilisieren und zur Ausscheidung zu bringen, 
bestimmt wird, sondern audi durch seine therapeuti- 
sdie Breite. Durch die Tatsadie, daR die meisten der 
von uns untersuchten Sulfhydryl-Verbindungen - 
cine Aus,nahme stellt einzig das Penicillamin dar 
- eine erhel~lich liöliere Toxizität als die anderen 
l'olyaniinopolycarboxylsäuren aufweisen, erfährt ihre 
praktische Bedeutung naturgemäl? eine starke Ein- 
schränkung. Dies gilt um so mehr, als clie Toxizität 
der SB-haltigen Verbindungen und audi der anderen 
l'olyaminopolycarboxylsäuren in besonderem MaRe 
tlic Nieren betrifft, und Hg ebenfalls eine ausgepräg- 
te Nephrotosizität aufweist. Es ist somit die Gefahr 
oi~ier synergistischen Wirkung beider Faktoren, d. h. 
ciner Potenzierung der Hg-Toxizität durdi den ,,thera- 
~)eutisdieii" Chelatbildner, gegeben. Die Untersuchun- 
gen voii T u  r r i a n et al. [23] sowie von B o n a t i [6], 
der eine hohe Toxizität des MAIDA-Hg-Komplexes 
feststellte, dürften auf diesen Umstand zurüdczufüh- 
reii sein. Für zukünftige Untersuchungen ergibt sidi 
daraus die Folgerung, daR auch die Toxizität verschie- 
tleiier SH-haltiger Substanzen eingehender zu unter- 
siiclicii würe, als es bis jetzt geschah. DaR ein endgül- 
tiges Urteil iiber den praktisch-therapeutischen Wert 
t:iiies Clielatbildners nidit allein durch Verteilungs- 
versiidic abgegeben werden kann, sondern nur nadi 
Durclifülirung toxikologisdier Untersuchungen - in 
der strengen Definition dieses Begriffs - ist eine 
Selbstverständlichkeit. 

Zusammeiiiassung 
Es wurde der EinfluR einer gröfieren Anzahl von 

Clielatbildncrii sowie der isotopischen Verdünnung 
auf die Verteilung von 203Hg untersucht. Im Falle von 
trägerfreiem Rndioqiiecksilber wird von allen Chelat- 
1)ildriern am stürksten dessen Ablagerung in den Nie- 

ren reduziert, wülircnd die Wirkung-bei den ande- 
rcii Organen sowie im Blut Schwäher ausgeprägt ist 
bzw. unter dem EinfluR 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- 
ätliyldisulfid, 2-Merkaptoäthyliminodiessigsäufe, 2 : 3 -  
Dimerkaptop'ropanol und D-Penicillamin. erwiesen 
sich als allen anderen Substanzen überlegen. Der 
EinfluR einer isotopischen Verdünnung auf das Yer- 
teilungsmuster von Radioquecksilber wird- auf die be- 
schränkte Kapazität eines Nierencompartments sowie 
auf die toxisdie Wirkung hoher Hg-Dosen zurück- 
gefülirt. Die theoretische und praktische Bedeutung 
der Ergebnisse wird diskutiert. 

Für gewissenhafte tedinis&e Assistenz danke i$ Frl. H. 
R e C k e r t und für  Uberlassung der Präparate den Firmen: Che- 
miewerk Homburg, Frankfurtlbl. (BAL, DMP), Heyl & Co.. Berlin 
(PA) und E. Merdc. Dnrmstadt (!fP). Die  DMPS verdanke? wir 
der Freundlidikeit des Radiologis&en Instituts, Freihurg 1. Rr. 
Alle übrigen Substanzen wurden uns freundlidierweise von J. R. 
Geigy AG., Basel, zur Verfügung gestellt. 

Summary 
Tlze lnfluence of Chelafing Agents on fhe Distribution 

. of  Mercury in the Organisrn 
, Tlie influence of a large number of dielating agents. 

'das well ns of isotopic dilution, on tlie metabolism of 
'03Hg in tlie rat was studied. All clielating agents zvere 
found to reduce the renal deposition of the carrier- 
free '03Hg while the aetion on otlier Organs or the 
blood is less marked. Under the influence of certain 
iypes of Aelating agents the excretion of radiomer- 
cury is reduced. Chelating agents with free sulfhydryl 
groups proved to be superior to  all other substanees 
tested. This is particularly true with 22'-bis[di(carb- 
oxymethyl)amino]diethyldisulfide, 2-mercaptoethylimi- 
nodiacetic acid, 2:34imercaptopropmol and D-peni- 
cillamine. Tlie influence of the isotopic dilution 011 
ihe distribution of. radiomercury is ascribed to the li- 
inited 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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