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Metabolismus und Toxizitdt therapeutischer Chelatbildner
XII. Mitteilung: Wirkung auf die DNS-Synthese in Kryptenzellen des Rattendarms

F. Bohne

Aus dem Institut fiir Strahlenbiologie, Kernforschungszentrum Karlsruhe

Der Einflufs von Ca-ADTA, Ca-DTPA und Zn-DTPA auf die DNS-Synthese der
Kryptenzellen im Rattendarm wurde an Hand der Inkorporation von 3H-TdR in
die DNS untersucht. Die Ca-Chelate bewirkten eine voriibergechende Hemmung,
die nach Ca-DTPA stirker war als nach Ca-ADTA. Zn-D'TPA erwies sich als un-
wirksam. Die Resultate weisen auf die Hemmung einer der DNS-Synthese voraus-
gehenden Reaktion durch Chelierung von Zn?", Mn2* und/oder Fe?* hin. Die Be-
deutung der Ergebnisse fiir die Chelattoxizitat wird diskutiert.

Die toxischen Nebenwirkungen von Chelat-
bildnern wie Ca-Athylendiamintetraazetat
(Ca-ADTA) und Ca-Diithylentriaminpen-
taazetat (CA-DTPA) wurden lange Zeit
allein auf eine Schidigung der Nieren zu-
riickgefiihet [8, 14, 17, 29-31], Weber [41]
stellte diese Auffassung jedoch kiirzlich in
Frage, da er keine Korrelation zwischen
Nierenverdnderungen und letaler Wirkung
der Chelatbildner feststellen konnte. Abrens
u. Aronson [1] und Seidel [32] zeigten
auflerdem, dafl die Nierenfunktion selbst
durch relativ hohe Dosen nicht beeintrich-
tigt wird. Andererseits beobachteten Ahrens
u. Aronson [1] sowohl funktionelle als auch
schwere morphologische Schiden der Darm-
mukosa nach Ca-ADTA. Das gleiche gilt
auch fiir Ca-DTPA [40]. Die Art dieser
Darmschidden legte die Vermutung nahe,
daf$ die Zellproliferation in den Krypten be-
eintrichtigt wird.

In orientierenden Experimenten wurde die
Inkorporation von *H-Thymidin (*H-TdR)
in die DNS von Kryptenzellen des Diinn-
darms autoradiographisch untersucht. Nach
Verabreichung von Ca-DTPA trat eine
Hemmung der DNS-Synthese auf [42]. Die
Auswertung der Priparate ist jedoch nicht
einfach und die Bestimmung des Markie-
rungsindex mit erheblichen Fehlern behaf-
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tet. Daher fiihrten wir die vorliegende Un-
tersuchung mit einer anderen Methode
durch, um genauere Daten iiber Zeit- und
Dosisabhingigkeit dieser Chelatwirkung so-
wie Aufschlufl iiber eventuelle Unterschiede
zwischen akuter und chronischer Toxizitdt
[8, 11] zu erhalten. Die Wirkung von Zn-
DTPA wurde untersucht, da die Toxizitit
dieser Substanz wesentlich geringer ist als
die der Ca-Chelate [8, 11, 32, 40], obwohl
die Dekorporationswirksamkeit gegeniiber
vielen Radionukliden gleich ist [10, 33, 36].

Methodik

Die Chelatbildner Nag(Ca-ADTA) - 6 HzO,
Nag(Ca-DTPA) + 7 HyO und Nag(Zn-DTPA) -
4,5 HoO wurden in destilliertem Wasser gelost
und der pH auf 7,4 eingestellt. Die Konzentra-
tion der Chelatldsungen betrug 10 bis 40 %/o.
SH-Thymidin (3H-Methyl) erhielten wir vom
Radiochemical Centre, Amersham, mit einer
spezifischen Aktivitit von 500 mCi/mmol. Die
Lésung wurde mit physiologischer Kochsalzls-
sung auf 100 nCi/ml verdiinnt.

Versuchstiere waren weibliche Ratten des Heili-
genberg-Inzuchtstammes mit einem Durch-
schnittsgewicht von 200 g. Sie erhielten Futter
und Wasser ad libitum. 1 bis 3 ml Chelat-
16sung wurden subkutan zu verschiedenen Zei-
ten vor intraperitonealer Injektion von 0,5
uCi/g 8H-TdR verabreicht, Die Kontrolltiere et-
hielten iquimolare Kochsalzlosung an Stelle det
Chelatbildner. Die Markierung mit SH-TdR ge-
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schah in allen Serien zwischen 8,30 und 9.30
Uhr vormittags, da die mitotische Aktivitdt der
Kryptenzellen starke tageszeitliche Schwankun-
gen aufweist. Eine Stunde nach der Injektion
mit *H-TdR wurden die Ratten getdtet, 60 ¢cm
Diinndarm, beginnend mit dem Ileum, entfernt,
gespiilt und in eiskalte physiologische NaCl ge-
legt. Die folgende Aufarbeitung wurde, wenn
nicht anders angegeben, bei 0 °C durchgefiihrt.
Die Isolierung der Krypten erfolgte nach der
Methode von Harrison et al. [20]. Vom umge-
stiilpten Darm werden zunichst durch Vibra-
tion die Villi entfernt, Durch eine zweite Vibra-
tion bei maximal gedehntem Darm lassen sich
danach die Krypten abtrennen. Die Isolierung
erfolgt in einem Puffer aus 5§ mM NagHp-
ADTA und 0,14 M NaCl. Anschlieflend wur-
den die Krypten bei 2500 g zentrifugiert, in phy-
siologischer NaCl gewaschen und nochmals
zentrifugiert. Das Sediment wurde in § ml dest.
HsO in einem Potter-Elvehjem-Homogenisator
mit Teflonstempel homogenisiert. Die Fraktio-
nierung des Homogenisates fiihrten wir nach
der Methode von Hinrichs et al. [22] durch. Da-
bei erfolgt eine Auftrennung in siureldsliche
Phase, RNS, DNS und Proteine. In den einzel-
nen Fraktionen bestimmten wir mittels eines
Fliissigszintillationszihlers die SH-Aktivitit [3].
Fiir verschiedenen Loschgrad wurde korrigiert.
Ein Teil der DNS-Fraktion diente zur Messung
der DNS-Menge, die wir mit der spektrophoto-
metrischen Bestimmung nach Burton [7] durch-
fithrten. Auf Grund der Aktivitits- und der
DNS-Messung konnte die Inkorporation des
SH-TdR in Zerfillen pro Minute pro pg DNS
(ZpM/ug) berechnet werden.

Ergebnisse

Die Inkorporation von *H-TdR in die DNS
der Kryptenzellen betrug bei den Kontroll-
tieren 2339 ZpM/ug DNS. Sie wurde durch
die Menge und Konzentration der injizier-
ten NaCl-Losung nicht beeinfluft. Wie er-
wartet, fand sich praktisch kein 3H-TdR in
der RNS- und Proteinfraktion (0,1 bis 0,5%
des *H im Homogenat). Alles nicht in die
DNS eingebaute *H-TdR sollte sich in der
sdureldslichen Phase befinden. In unseren
Versuchen enthielt diese Fraktion jedoch
nur 5 bis 10% des gesamten 3H, und dieser
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Prozentsatz verdnderte sich nicht, auch
wenn bei behandelten Tieren eine deutliche
Veridnderung der Inkorporation in die DNS
auftrat. Da die Isolierung der Krypten in
einem Puffer durchgefiihrt wird, der
5 mmol/l NagHe-ADTA enthilt, geht waht-
scheinlich ein betrichtlicher Teil des *H-
TdR aus der sdureléslichen Phase durch eine
Erhéhung der Permeabilitit vetloren, wih-
rend das fest gebundene 3H-TdR nicht be-
einfluf$t wird.

Im ersten Experiment erhielten die Ratten 4
oder 8 mmol/kg Ca-DTPA zu verschiede-
nen Zeiten vor Verabreichung von 3H-TdR
(Tab. 1). Sechs Stunden nach 4 mmol/kg
Ca-DTPA gibt es noch keinen signifikanten
Unterschied zwischen Versuchs- und Kon-
trolltieren. Nach zwdlf Stunden ist die DNS-
Syntheserate auf 24% gesunken. Sie steigt
dann bis zu 24 Stunden schnell, spiter lang-
samer an, bis nach 72 Stunden wieder Kon-
trollwerte erreicht werden, Det Verlauf nach
8 mmol/kg ist dhnlich, aber der Abfall ist
ausgeprigter (18% der Kontrolle nach zwolf
Stunden), und die Erholung dauert ldnger.
Sie ist erst nach fiinf Tagen abgeschlossen.

Zeichen einer toxischen Wirkung, wie

Tab. 1. Inkorporation von 3H-TdR in die DNS
(ZpM/ug) der intestinalen Kryptenzellen von Tieren,
die zu verschiedenen Zeiten mit Ca-DTPA behan-
delt wurden. Mittelwerte und Mutungsbereiche fiir
P = 0,05; in Klammern die Zahl der Versuchstiere.

Zeit nach
Ca-DTPA 4 mmol/kg 8 mmol/kg
(Std.)
Kontrolle 2339 + 217 (20)
6 1959 + 429 (5)
12 562 + 182 (5) 417 + 109 (6)
18 1179 + 353 (4)
24 1494 + 323 (5) 682 + 219 (4)
48 1737 + 569 (5) 1191 + 223 (5)
72 1891 + 846 (4) 1308 + 883 (4)
96 1370 + 658 (5)
120 2173 & 344 (4)
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Abb. 1. Inkotrporation von 3H-TdR in die DNS von
intestinalen Kryptenzellen (ZpM/ug DNS) in Ab-
hingigkeit von der Chelatdosis. Die schraffierte
Fliche gibt den Mutungsbereich der Kontrolle
(20 Tiere) an. Die experimentellen Punkte sind Mit-

telwerte von vier bis sechs Tieren, die vertikalen
Striche Mutungsbereiche (P = 0,05).

Durchfall, blutige Nase und Augen und
struppiges Fell, entwickelten sich 24 bis 48
Stunden nach Verabreichung von 4 bis
8 mmol/kg Ca-DTPA. 20% der Tiere star-
ben zwischen 48 und 72 Stunden nach In-
jektion von 8 mmol/kg.

Im zweiten Experiment wurde der Einbau
von 3H-TdR in die DNS zwolf Stunden
nach Verabreichung verschiedener Chelat-
dosen untersucht. Der Zeitpunkt wurde ge-
wihlt, weil er den maximalen Effekt zeigt.
Bei Auftragung im doppelt-logarithmischen
Mafistab ist die Dosisabhingigkeit bei bei-
den Ca-Chelaten offensichtlich linear (Abb.,
1). Zn-DTPA dagegen bewirkt bis zu einer

Tab. 2. Inkorporation von *H-TdR in die DNS
der intestinalen Kryptenzellen von Ratten, die tig-
lich 30 wmol/kg Ca- oder Zn-DTPA an 30 Tagen
erhielten, N= Zahl der Tiere

Inkorporation von *H-TdR

Chelat N in die DNS

ZpM/ug % der Kontrolle
Kontrolle 20 2339 £ 217 100+ 9
Ca-DTPA 6 3180 + 599 136 + 26
Zn-DTPA 6 2769 + 370 118 + 16
108

Dosis von 8 mmol/kg keine Verdnderung.
Bei der Regressionsanalyse wurden alle
Werte, die sich nicht signifikant von der
Kontrolle unterschieden, weggelassen. Es
ergab sich ein signifikanter Unterschied der
beiden Steigungen (P < 0.005). Beide Kut-
ven zeigen einen Schwellenwert, der fiir
DTPA 0,54 mmol/kg und fir ADTA
6,3 mmol/kg betrigt, d. h., Ca-DTPA ist in
der Schwellenwertregion 11,7 mal so effek-
tiv wie Ca-ADTA. Dieser Faktor sinkt je-
doch mit steigender Dosis bis auf einen
Wert von 2,5 bei der héchsten verwendeten
Dosis.

Die Wirkung von wiederholten niedrigen
Dosen von Ca-DTPA und Zn-DTPA im Be-
reich, der fiir die Behandlung von Menschen
empfohlen wird (15 bis 60 umol/kg), untet-
suchten wir in einem dritten Experiment.
Die Ratten erhielten tiglich 30 umol/kg
30 Tage lang Ca- oder Zn-DTPA. Zwolf
Stunden nach der letzten Injektion wurde
SH-TdR verabreicht. Zn-DTPA hatte kei-
nen Effekt (Tab. 2). Dagegen bewirkte Ca-
DTPA eine leichte, aber signifikante Etho-
hung (P < 0,05) auf 135%.

Diskussion

Da die histologischen Bilder in den Arbei-
ten von Ahrens u. Aronson [1] und Weber
[40] Nekrosen der Darmschleimhaut nach
Ca-ADTA und Ca-DTPA zeigen, mufy zu-
nichst die Frage diskutiert werden, ob die
Abnahme der 3H-TdR-Inkorporation in un-
seten Untersuchungen lediglich eine Folge
des Zelltodes ist. Unserer Meinung nach
sprechen folgende Tatsachen dagegen:

1. Die eine der oben angegebenen Arbeiten
[1] ist mit unseren Versuchen nicht ver-
gleichbar, a) da es sich um eine kontinuier-
liche Infusion der Chelatbildner handelt
und die histologische Untersuchung 36
Stunden nach Beginn der Infusion durch-
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gefithrt wurde, b) da die Versuchstiere
Hunde sind. Es ist bekannt, dafl sich die
Toxizitit der Chelatbildner bei Hunden von
der bei Ratten unterscheidet, indem z.B.
die LD 50% bei wiederholter Verabrei-
chung im Gegensatz zu den Verhiltnissen
bei kleinen Nagetieren von der Einzeldosis
unabhingig ist [2], d. h. Regenerationsvor-
ginge zumindest in geringerem Mafle wirk-
sam werden,

2. In den Versuchen von Weber [40] an Rat-
ten wurden die Chelatbildner tiglich verab-
reicht. Trotzdem wird ausdriicklich festge-
stellt, daf 24 Stunden nach 2 mal 2 mmol/kg
Ca-DTPA keine Nekrosen auftreten. In
einer spiteren Arbeit [42], in der die Chelat-
wirkung bis 14 Stunden nach einmaliger In-
jektion untersucht wurde, waren ebenfalls
keine Anzeichen fiir nekrotische Veridnde-
rungen festzustellen.

3. Schlieflich zeigt der erste Versuch der
votliegenden Arbeit, daf$ bereits sechs Stun-
den, nachdem das Minimum erreicht war,
eine Verdoppelung der DNS-Synthese ein-
getreten ist (Tab. 1). Das wire unseres Er-
achtens nicht méglich, wenn die Reduktion
der DNS-Synthese auf einem Absterben der
Kryptenzellen beruhte, da ein Zellzyklus
dieser Zellen etwa 18 Stunden und allein
die DNS-Synthesephase 7,5 Stunden dauert
[38].

Wir halten es daher fiir sehr viel waht-
scheinlicher, daf$ es sich bei der Hemmung
des *H-TdR-Einbaus in die DNS um eine
spezifische Wirkung der Chelatbildner han-
delt, ’

Da die DNS-Synthese nur durch Ca-Che-
late, nicht durch Zn-DTPA mit einer hohe-
ren Stabilititskonstanten  beeintrichtigt
witd, kann man schliéfen, dafS der zugrunde
liegende Mechanismus die Bindung eines
oder mehrerer Metallionen ist, die zur DNS-
Synthese gebraucht werden. Zn?* selbst so-
wie Mn?**+ oder Fet konnten beteiligt sein.
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Die Stabilititskonstanten von Zn-, Mn(Il)-
und Fe(Il)-DTPA sind 1084 1055 bzw.
1069 und damit erheblich hoher als die von
Ca-DTPA mit 10®, Eine Wechselwirkung
mit Mg?+ kann ausgeschlossen werden, da
die Affinitdt zu DTPA geringer ist als die
von Ca?t. Ebenso unwahrscheinlich ist die
Reaktion mit Co*t, Cu?t oder Fe3t, da ihre
Stabilititskonstanten (1092, 1025 bzw.
102%5) hoher sind als die von Zn-DTPA. Die
Ausscheidung von Zn [15, 21] und Mn [27]
wird durch Ca-ADTA und -DTPA deutlich
erhoht. Die Eisenausscheidung wird weni-
ger stark intensiviert [5], jedoch kann man
nicht nachweisen, ob dies auf einer Mobili-
sierung von Fe(II) oder Fe(IIl) beruht. Eine
Verarmung des Diinndarms an Zn wurde
von Millar [25], an Mn von Nadolny [27]
nachgewiesen. Dagegen ist der Einfluf§ von
Ca-Chelaten auf die Ausscheidung anderer
Spurenmetalle nur gering {28, 37]. Die er-
wihnten Ergebnisse und Uberlegungen ma-
chen es wahrscheinlich, dafs die Ursache fiir
die DNS-Synthesehemmung eine Bindung
von Zn, Mn und/oder Fe(II) ist.

Viele Untersuchungen wiesen die Bedeu-
tung von Metallionen fiir die DNS-Syn-
these selbst und/oder vorhergehende Reak-
tionen nach. Lieberman et al. [23, 24] und
Fujioka et al. [18] fanden eine Hemmung der
DNS-Synthese durch Nas-ADTA in Zell-
kulturen und in der Leber von Ratten nach
partieller Hepatektomie. Sie konnte durch
Zn2*t jedoch nicht durch Ca?+, Mg?t, Co?t,
Fe*t oder Mn?t (allein oder in Kombina-
tion) riickgingig gemacht werden. Die Ak-
tivitit von TdR-Kinase und DNS-Polyme-
rase war reduziert, wogegen andere Enzyme
nicht beeintrichtigt waren. Die Autoren
nehmen an, dafl die verminderte Aktivitit
der beiden Enzyme nicht auf einer Hem-
mung, sondern auf einer Verringerung ihrer
Synthese beruht, obwohl sie keinen Effekt
auf RNS- oder Proteinsynthese finden
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konnten. Dafl die DNS-Polymerase selbst
durch Chelatbildner geghemmt werden kann,
wurde von Slater [35] nachgewiesen. Aus
der Art der Hemmung schliefSst der Autor,
daff das an DNS-Polymerase gebundene
Zn, welches eine funktionelle Rolle bei der
Wechselwirkung mit der DNS spielt, blok-
kiert wird. Eine Hemmung der Reaktion
zwischen der terminalen Deoxynucleotidyl-
transferase und DNS durch metallchelie-
rende Verbindungen wurde von Chang et
al. [13] festgestellt. Auch in diesem Fall ist
Zn?t das einzige Metallion, das den Effekt
autheben kann. Die Teilnahme von Fe*t an
einer Reaktion, die der DNS-Synthese vor-
ausgeht, wurde von Moore et al. [26] fiir die
Synthese von Deoxycytidindiphosphat durch
Cytidindiphosphatase gezeigt. Die Bedeu-
dung schliefSlich von Mn?* fiir die RNS-
Synthese ist durchaus bekannt [z. B. 12, 34].
Zur Frage, ob wir es mit einem primiren
Effekt auf die DNS-Synthese zu tun haben
oder ob wesentliche vorhergehende Schrit-
te beeinflufst werden, mufd betont werden,
dafl — in Ubereinstimmung mit den Ergeb-
nissen von Weber et al. [42] — eine Zeit-
spanne von etwa zwolf Stunden verstreicht,
bevor die Hemmung der DNS-Synthese
nachgewiesen werden kann. Die Haupt-
menge det Chelate wie der chelierten Me-
talle wird jedoch innerhalb von sechs Stun-
den ausgeschieden [4, 15, 16, 39]. Das
scheint darauf hinzuweisen, dafl die Chelat-
bildner die DNS-Synthese nicht direkt be-
einflussen, sondern eine der vorangehenden
Reaktionen; d. h., die Hemmung der DNS-
Synthese mufl als sekundirer Effekt an-
gesehen werden. Die Frage, welche Reak-
tion im Zellzyklus durch Chelatbildner be-
eintrichtigt wird, ist Gegenstand weiterer
Untersuchungen.

Nachdem der maximale Effekt erreicht ist,
beobachten wir eine zunichst rasche Er-
holung, die jedoch nicht vollstindig ist. Das
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bedeutet, dafl die Metalldepots mit einer ge-
wissen Verzdgerung aufgefiillt werden. Es
ist gezeigt worden, daf§ auf parenterale Ver-
abreichung von Ca-DTPA eine erhohte Re-
tention des vom Darm resorbierten Zn
folgt, obwohl die Resorptionsrate als solche
nicht verstirkt wird [6]. Andererseits fithrt
die toxische Wirkung der Chelatbildner zu
einer stark verminderten Nahrungsauf-
nahme, so daf$ nach 48 Stunden der Magen-
Darm-Trakt praktisch leer ist und die Er-
holung dadurch verzogert wird.

Die Stabilitit von Zn-, Mn(Il)- und Fe(II)-
DTPA ist hoher als die der entsprechenden
ADTA-Verbindungen. In Ubereinstimmung
damit zeigen die Dosiseffektkurven eine ho-
here Effektivitit von Ca-DTPA gegeniiber
Ca-ADTA. Die relative Potenz von Ca-
DTPA nimmt jedoch mit steigender Dosis
ab. Hierzu muf$ bemerkt werden, daf§ beim
Einfluf§ der Ca-Chelate auf die Exkretion
von Zn und Mn eine grundsitzlich dhnliche
Situation vorliegt: DTPA ist wirksamer als
ADTA. Die relative Potenz des ersteren ist
jedoch umgekehrt proportional zur Dosis,
und bei hohen Dosen beider Chelate strebt
die Metallausscheidung einem Plateau zu
[15, 21, 27]. Offenbar ist die insgesamt
mobilisierbare Menge an Metallionen klein,
und die Grenze wird bei hohen Chelatdosen
erreicht.

Chronische Verabreichung niedriger Dosen
von Ca-DTPA fithrt zu einer gegeniiber
Kontrolltieren leicht erhohten 3H-TdR-In-
korporation. Es ist denkbar, daf§ wiederholte
Chelatgaben unterhalb der Schwellenwerts-
dosis zu leichten Schiden der intestinalen
Mukosa fiihren, die von hyperproliferati-
ven Prozessen begleitet sind, wie es von
Weber [41] fiir die Nieren beschrieben
wurde. Langzeituntersuchungen iiber die
Wirkung von kleinen Chelatdosen auf die
Darmschleimhaut liegen bisher nicht vor.
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Die Frage, ob in den Darmschiden die
Hauptursache fiir die letale Wirkung der
Chelatbildner gesehen werden kann, ist bis-
her nicht eindeutig zu entscheiden, und das
war auch nicht Ziel der vorliegenden Arbeit.
Es ist jedoch eindrucksvoll und vielleicht
nicht zufillig, daf§ in unseren Experimenten
die relative Potenz von DTPA (verglichen
mit ADTA) im hohen Dosisbereich 2,5 be-
trdgt und gut mit dem Verhiltnis der akuten
und chronischen LD 50%-Werte von etwa
2,0 vergleichbar ist [8, 9, 19].

Chelatbildner und DNS-Synthese

Es erscheint moglich, daf§ die Hemmung der
DNS-Synthese durch Chelatbildner nicht
auf den Darm beschrinkt ist, sondern an-
dere proliferative Gewebe ebenfalls erfafit.

Vorliufige Experimente zeigten, daf$ dies

‘fiir das Knochenmark zutrifft, wo ebenfalls

ein Abfall der 3H-TdR-Inkorporation be-
obachtet werden konnte.

Die Autorin dankt Frau U. Rabe fiir ihre ge-
schickte und umsichtige technische Hilfe.

Metabolism and Toxicity of Therapeutic Chelating Agents

12th Communication: Effect on DNA-Synthesis in Intestinal Crypt Cells of the Rat

The influence of Ca-EDTA, Ca-DTPA, and Zn-DTPA on DNA-synthesis in intestinal
crypt cells of the rat was assayed by the incorporation of 3H-TdR into the DNA. A
transient inhibition by the Ca-chelates was observed, DTPA being more effective than
EDTA. Zn-D'TPA proved to be ineffective, The results indicate that a reaction preceding
DNA-synthesis is inhibited by chelation of Zn2*, Mn2*, and/or Fe?*. The relevance of the
results for chelate toxicity is discussed.

Metabolisme et toxicité des chélateurs thérapeutiques
12¢me communication: Effet sur Ia biosynthése de PADN dans les crypt intestinales
ches le rat

L’influence du Ca-EDTA, Ca-DTPA et Zn-DTPA sur la biosynthése de PADN dans les
cryptes intestinales du rat a été étudiée au moyen de Pincorporation de thymidine 3H-.
Les chelates calciques montrent une inhibition temporaire, plus.important dans le cas de
DTPA que de PEDTA. Le Zn-DTPA n’a aucun effet. Les resultats permettent de conclure
qu’une réaction, précédant la synthése de ’ADN, est inhibée par la chélation de Zn*,

Mn* ou Fett, Leur signification pour la toxicité des agents chélateurs y est discutée.
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