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Zusammenfassung  Dieser  Artikel  gibt  einen  konzentrierten  Überblick  über  die  Toxikologie  von
anorganischem  Quecksilber  zusammen  mit  einer  umfassenden  Übersicht  über  die  Neurotoxikolo-
gie  von  Methylquecksilber.  Die  Probleme  bei  der  Verwendung  von  anorganischem  Quecksilber  in
Dentalamalgam  werden  sowohl  im  Hinblick  auf  eine  berufsbedingte  Exposition  als  auch  bezüg-
lich  der  möglichen  gesundheitlichen  Belastung  von  Patienten  behandelt.  Ebenso  werden  die
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zwei  ,,ungelösten Rätsel’’  der  Neurotoxizität  von  Methylquecksilber  besprochen:  die  zelluläre
Selektivität  und  das  verzögerte  Einsetzen  der  Symptome.  Die  für  diese  Aspekte  relevante  Litera-
tur  wird  diskutiert,  und  es  wird  eine  Reihe  von  Vorschlägen  gemacht,  wie  diese  Beobachtungen
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inleitung

ine  PubMed-Recherche  mit  ,,Quecksilber’’  als  Suchbegriff
rgibt nahezu  34  000  Treffer.  Etwa  1700  der  aufgeliste-
en Arbeiten  sind  Übersichtsartikel.  Die  Einträge  in  PubMed
atieren zurück  bis  ins  Jahr  1813,  der  älteste  Review  stammt
us dem  Jahr  1963.  Die  Literatur  deckt  ein  immenses  Spek-
rum von  Eigenschaften  und  Anwendungen  des  Quecksilbers
nd seiner  Verbindungen  ab.  Selbst  wenn  die  Suche  auf
,Quecksilbertoxizität’’  eingeschränkt  wird,  finden  sich  seit
926 etwa  5000  Publikationen  und  600  Übersichtsartikel.
bwohl bereits  eine  Vielzahl  von  Fragen  im  Zusammenhang
it den  Gefahren  und  Risiken  einer  Exposition  gegen-
ber Quecksilber  bearbeitet  wurde,  gibt  es  immer  noch
hemen, die  unsere  wissenschaftliche  Neugier  und  unsere
orschungsaktivitäten verdienen.  Im  vorliegenden  Artikel
eben wir  eine  kurze  Übersicht  über  die  Toxikologie  des
uecksilbers und  machen  den  Leser  auf  einige  kürzlich
rschienene Reviews  aufmerksam.  Einige  der  Themen,  von
enen wir  glauben,  dass  sie  in  Zukunft  weiter  bearbeitet
erden sollten,  sind  u.  a.:

 die  Mechanismen  der  Neurotoxizität  von  Alkylquecksilber,
 das  verzögerte  Eintreten  von  Symptomen  nach  einer  Expo-
sition  gegenüber  Alkylquecksilber,

 die  günstigen  Auswirkungen  von  Nährstoffen  auf  die
Risiken  im  Zusammenhang  mit  der  Neurotoxizität  von

Alkylquecksilber.

Quecksilber  ist  ein  hochtoxisches  Element,  das  häufig
usammen mit  Cadmium  und  Blei,  zwei  prominenten

w
t
G
v

eispielen  für  toxische  Schwermetalle,  diskutiert  wird.
uecksilber unterscheidet  sich  jedoch  von  Cadmium  und
lei insofern,  als  es  in  der  Umwelt  in  mehreren  unterschied-
ichen Formen  vorkommt,  die  ein  Spektrum  toxikologischer
igenschaften aufweisen.  Die  Messung  der  Elementkon-
entration sowohl  von  Cadmium  als  auch  von  Blei  in  der
mwelt mag  zu  Expositionskriterien  führen,  die  für  die
oxikologische Beurteilung  dieser  beiden  Schwermetalle
edeutsam sind.  Dies  ist  bei  Quecksilber  jedoch  nicht  der
all, wo  zumindest  differenziert  werden  muss  zwischen:

 elementarem  Quecksilber  (Hg0),
 anorganischen  Quecksilberverbindungen  (mit  Hg2

++ und
Hg2+),

 organischen  Quecksilberverbindungen  (v.  a.  Alkylquecksil-
berverbindungen).

Die  oben  erwähnten  Quecksilberspezies  unterscheiden
ich sowohl  im  Hinblick  auf  ihr  Verhalten  in  der  Umwelt
ls auch  bezüglich  ihres  Potenzials,  in  biologische  Prozesse
inzugreifen.

Quecksilber ist  in  der  Erdkruste  sowie  in  der  Atemluft,
m Trinkwasser  und  in  Nahrungsmitteln  enthalten.  Darüber
inaus wird  Quecksilber  in  einem  breiten  Spektrum  von
rodukten und  Verfahren  verwendet:  von  der  Saatgutauf-
ereitung über  Konsumprodukte  und  Zahnfüllungen  bis
in zu  Konservierungsstoffen  für  Impfstoffe.  Daher  sind

ir alle  Quecksilber  in  irgendeiner  Form  oder  Konzen-

ration ausgesetzt.  Diese  die  Umwelt  und  die  öffentliche
esundheit betreffenden  Aspekte  des  Quecksilbers  sind
on Clarkson  2002  in  einem  Übersichtsartikel  ausführlich
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Die  Toxikologie  des  Quecksilbers  und  seiner  Verbindungen  

behandelt  worden  [1].  Der  Leser  sei  auf  diesen  Review  mit
dem Titel  ,,The  three  modern  faces  of  mercury’’  verwiesen,
in dem  auf  hervorragende  Weise  alle  wichtigen  Themen  im
Zusammenhang mit  der  Exposition  von  Menschen  gegenüber
Quecksilber und  die  besonderen  Charakteristika  der  Chemie
des Quecksilbers  diskutiert  werden.

Es  liegen  zahlreiche  Übersichtsartikel  vor,  die  sich  mit
der Toxizität  von  Quecksilber  und  seinen  Verbindungen
bei Säugetieren  und  Menschen  befassen.  Einen  besonders
umfassenden und  gründlichen  Review  haben  Clarkson  und
Magos publiziert  [2].  In  diesem  Übersichtsartikel  wird  die
Toxikologie sowohl  von  anorganischem  als  auch  von  organi-
schem Quecksilber  behandelt.  Er  beleuchtet  insbesondere
einige ,,Rätsel’’,  die  immer  noch  unsere  wissenschaftliche
Neugier herausfordern.  Ein  solcher  Aspekt  ist  das  verzögerte
Auftreten von  Symptomen  nach  einer  Exposition  gegenüber
Alkylquecksilberverbindungen.  Die  Latenzphase  nach  der
Exposition kann  einige  Wochen  bis  mehrere  Monate  dau-
ern, wobei  die  Symptome,  wenn  sie  erst  einmal  eingesetzt
haben, sich  rasch  verschlimmern.  Die  Latenzphase  verkürzt
sich nicht  mit  steigender  Dosis  und  der  Mechanismus,  der
die Latenzphase  bewirkt,  ist  immer  noch  unbekannt.  Noch
nicht einmal  der  Schlüsselmechanismus  ist  bekannt,  der  der
Neurotoxizität von  Alkylquecksilberverbindungen  zugrunde
liegt, wobei  ein  vorgeschlagener  Hauptmechanismus  sowohl
die Natur  der  Latenzphase  als  auch  die  Zellspezifität  der
Schäden erklären  sollte.

Im  Folgenden  präsentieren  wir  eine  kurze  Übersicht  über
die allgemeine  Toxikologie  des  Quecksilbers.  Im  Hauptteil
des Artikels  befassen  wir  uns  jedoch  mit  der  Toxikologie  von
Alkylquecksilber und  machen  den  Versuch  einer  Bewertung
der möglichen  Mechanismen,  die  bei  Überlegungen  im  Hin-
blick auf  ein  sicheres  Ausmaß  der  Quecksilber-Exposition,  z.
B.  durch  den  Verzehr  von  Fisch,  von  praktischer  Bedeutung
sind.

Elementares Quecksilber

Elementares  Quecksilber  (Hg0)  ist  bei  Raumtemperatur
flüchtig und  die  Dämpfe  können  für  den  Menschen  gefähr-
lich sein.  Eine  Exposition  gegenüber  Quecksilber  kann  in
Labors, an  Arbeitsplätzen  sowie  in  häuslicher  Umgebung
stattfinden. In  privaten  Haushalten  werden  u.  U.  beschä-
digte Quecksilberthermometer  zu  einer  Expositionsquelle,
da es  sehr  schwierig  sein  kann,  ausgelaufenes  Quecksilber
aufzusammeln. In  vielen  Ländern  ist  die  Verwendung  von
Quecksilber in  Thermometern  inzwischen  verboten,  um  das
Risiko für  die  Verbraucher  und  die  Gefahr  einer  Freiset-
zung von  Quecksilber  in  die  Umwelt  zu  verringern.  Eine
Exposition am  Arbeitsplatz  kann  in  vielen  Industrie-  und
sonstigen Branchen  erfolgen,  wo  Quecksilber  vor  allem  bei
der Chlor-Alkali-Elektrolyse,  in  Dentalamalgam,  elektroni-
schen Schaltern  und  Leuchtstofflampen  angewendet  wird.  In
Ländern, die  eine  wirksame  Arbeitsplatzkontrolle  und  Risi-
koeindämmung vorschreiben,  sind  derartige  Expositionen
inzwischen selten.  Jedoch  hat  die  westliche  Welt  risikobela-
stete Industriezweige  in  Länder  verlagert,  deren  Wirtschaft

weniger entwickelt  ist  und  in  denen  weniger  strikte  Auflagen
für die  Industrie  gelten.  In  diesen  Ländern  stellen  Verfah-
ren, bei  denen  es  zur  Freisetzung  von  Quecksilber  kommen
kann, weiterhin  ein  Problem  für  Mensch  um  Umwelt  dar.
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ber  die  Verwendung  in  Dentalamalgam  (siehe  unten)  hin-
us ist  Quecksilber  in  großem  Umfang  in  Laborinstrumenten
erwendet worden,  die  in  den  letzten  Jahrzehnten  jedoch
urch andere  Technologien  ersetzt  worden  sind.  So  ist
war die  Verwendung  von  elementarem  Quecksilber  ins-
esamt reduziert  worden,  jedoch  stellt  sie  mancherorts
mmer noch  ein  erhebliches  Umweltproblem  dar,  wie  z.  B.
n einigen  Goldabbau  gebieten  Brasiliens  und  der  Philippi-
en.

oxikokinetik

lementares  Quecksilber  aus  der  Luft  wird  über  die  Lun-
en leicht  aufgenommen  und  74%  werden  im  menschlichen
örper zurückgehalten  [3].  Mit  dem  Blut  verteilt  sich  das
lementare Quecksilber  im  gesamten  Körper,  da  es  die  mei-
ten Zellmembranen  sowie  die  Blut-Hirn-Schranke  und  die
lazenta leicht  passiert.  Im  Blut  wird  das  elementare  Queck-
ilber zu  Quecksilber(II)  oxidiert,  z.  T.  unter  Beteiligung
er Katalase  [4],  und  dies  beeinflusst  wiederum  die  Auf-
ahme von  Quecksilber  ins  Gehirn  [5].  Die  Oxidation  kann
urch Alkohol  inhibiert  werden  [6].  Daher  spiegelt  die  Ver-
eilung des  als  Quecksilberdampf  inhalierten  Quecksilbers
m Verlauf  längerer  Zeiträume  sowohl  die  Diffusion  der  ele-
entaren  Form  als  auch  die  des  oxidierten  Quecksilbers
ider. Es  ist  gezeigt  worden,  dass  die  Aufnahme  von  elemen-

arem Quecksilber  ins  Gehirn  abnimmt,  wenn  die  Aktivität
er Katalase  im  Gehirn  inhibiert  wird  [7].  Die  Aufnahme  von
lementarem Quecksilber  ins  Gehirngewebe  hängt  darüber
inaus stark  von  der  Konzentration  an  Glutathion  (GSH)  im
ehirn ab.  So  führt  eine  Reduktion  der  GSH-Konzentration

m Gehirn  um  20%  zu  einem  66%igen  Anstieg  des  Quecksil-
ergehalts des  Gehirns  [8].

oxische  Effekte

kute  inhalative  Exposition  gegenüber  Quecksilber  in
oher Konzentration  kann  Atembeschwerden,  einschließlich
yspnoe, hervorrufen.  Chronische  Exposition  kann  vom  Zen-
ralnervensystem  (ZNS)  herrührende  Symptome  auslösen,
ie z.  B.  Zittern,  Wahnvorstellungen,  Gedächtnisverlust
nd neurokognitive  Störungen.  Viele  der  mit  einer  leichten
ergiftung einhergehenden  Anzeichen  und  Symptome  klin-
en nach  dem  Ende  der  Exposition  wieder  ab.  Eine  starke
xposition kann  jedoch  zu  bleibender  Beeinträchtigung  der
ehirnfunktion führen.  Darüber  hinaus  kann  eine  langfri-
tige Exposition  auch  Auswirkungen  auf  die  Nieren  haben.
larkson und  Magos  [2]  haben  hierzu  einen  umfassenden
bersichtsartikel  vorgelegt.

Es  wird  angenommen,  dass  die  letztlich  neurotoxische
omponente nach  der  Exposition  gegenüber  Quecksilber-
ampf Hg2+ ist.  Die  Belege  für  diese  Annahme  sind  begrenzt.
arfvinge [9]  hat  jedoch  gezeigt,  dass  die  Verteilung  von
g2+ im  Cerebellum  nach  einer  Quecksilberdampf-Exposition
er Verteilung  ähnlich  ist,  die  man  nach  einer  Exposition
egenüber Methylquecksilber  (MeHg)  findet.  Da  sich  die  neu-
otoxischen Effekte  von  Quecksilberdampf  und  MeHg  stark

nterscheiden, schlagen  wir  dagegen  vor,  dass  MeHg  selbst
nd nicht  Hg2+ nach  Exposition  gegenüber  MeHg  das  letzt-
ndlich toxische  Agens  ist  (siehe  die  ausführliche  Diskussion
eiter unten).
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entalamalgam

entalamalgam  wird  seit  mehr  als  150  Jahren  für  Zahnfül-
ungen verwendet.  Das  Amalgam  besteht  zu  etwa  50%  aus
etallischem Quecksilber,  dazu  kommen  Silber  und  Kup-

er sowie  kleine  Mengen  anderer  Metalle  wie  z.  B.  Zink.
ie pulverisierten  Metalle  werden  kurz  vor  der  Verwen-
ung mit  dem  Quecksilber  gemischt.  Dieser  Schritt  wurde
blicherweise von  Hand  durchgeführt,  so  dass  das  zahn-
edizinische Personal  dem  Quecksilber  ausgesetzt  war.
er Einsatz  von  Dentalamalgam  führt  also  zur  Exposi-
ion sowohl  des  zahnmedizinischen  Personals  als  auch
er Patienten  mit  Amalgamfüllungen,  da  das  Quecksilber
it der  Zeit  aus  der  Füllung  freigesetzt  wird.  Letzte-

es kann  einem  Übersichtsartikel  der  WHO  zufolge  die
uelle für  eine  erhebliche  Quecksilberexposition  darstellen

10].
Das Ausmaß  der  Quecksilberfreisetzung  aus  Füllungen

ird vor  allem  durch  den  Kauvorgang  und  die  Temperatur
on Speisen  bestimmt,  wie  z.  B.  im  Zusammenhang  mit
er Anwendung  von  Nikotinkaugummi  demonstriert  wurde
11]. Weiterhin  wurde  gezeigt,  dass  der  Quecksilberge-
alt im  Urin  die  Zahl  der  Amalgamfüllungen  widerspiegelt
12]. Amalgamfüllungen  können  allergische  Reaktionen  in
er Mundhöhle  auslösen,  was  allerdings  sehr  selten  vor-
ommt. Davon  abgesehen  sind  die  durch  Amalgamfüllungen
erursachten biologischen  Effekte  denen  von  Quecksilber-
ampf oder  Hg2+ ähnlich.  In  der  Literatur  gibt  es  zahlreiche
erichte über  Patienten,  die  angaben,  bei  sich  verschiedene
ymptome zu  bemerken,  welche  mit  den  Symptomen  einer
uecksilberdampf-Exposition  vergleichbar  waren.  In  einigen
ieser Fallberichte  wurde  außerdem  angegeben,  dass  sich
ie Symptome  nach  Entfernen  der  Amalgamfüllungen  bes-
erten. Solche  Studien  sind  nicht  einfach  durchzuführen,
nd die  Validierung  der  Ergebnisse  ist  sogar  noch  schwie-
iger.

Des Weiteren  wurde  vermutet,  dass  Quecksilber  Morbus
lzheimer auslösen  könnte  [13],  da  Gehirne  von  Alzheimer-
atienten einen  erhöhten  Quecksilbergehalt  aufwiesen  [14].
ies kann  jedoch  auch  das  Ergebnis  von  Membranschäden
ein, die  dazu  führen,  dass  die  betroffenen  Zellen  mehr
uecksilber akkumulieren  als  normale  Zellen.  So  kann  man
ur spekulieren,  was  Ursache  und  was  Wirkung  ist.  Dar-
ber hinaus  ergab  sich  in  einer  epidemiologischen  Studie
eine Korrelation  zwischen  Zahnfüllungen  und  Alzheimer-
rankheit [15].

Mögliche Auswirkungen  von  Dentalamalgam  auf  kogni-
ive Funktionen  wurden  in  epidemiologischen  Studien  von
itschke et  al.  [16]  und  Factor-Litvak  et  al.  [17]  unter-
ucht, ohne  dass  ein  Zusammenhang  gefunden  wurde.
an könnte  annehmen,  dass  die  gleichzeitige  Exposition
egenüber MeHg,  das  z.  B.  in  Fisch  enthalten  ist,  durch  Amal-
am ausgelöste  Effekte  auf  den  Fetus  verstärkt.  Bei  den
ntersuchungen von  Watson  et  al.  [18]  wurde  ein  solcher
usammenhang jedoch  nicht  gefunden.

Bei  Zahnärzten  und  zahnärztlichen  Assistenten  kann  es
ährend der  Vorbereitung  und  der  Verarbeitung  von  Den-

alamalgam zur  Exposition  gegenüber  Quecksilber  kommen.

as sich  hieraus  möglicherweise  ergebende  berufsbedingte
isiko war  der  Gegenstand  einer  Reihe  von  Studien.  Es
estehen Bedenken,  eine  Exposition  gegenüber  Quecksilber-
ampf, die  zu  einer  Erhöhung  der  Quecksilberkonzentration
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m  Urin  auf  über  500  nmol/l  führt,  könne  chronische
ognitive Effekte  verursachen;  diesen  wurde  anhand  einer
etaanalyse nachgegangen  [19].  Weitere  Studien  von  Lang-
orth et  al.  [20]  und  Hilt  et  al.  [21]  gaben  ebenfalls
nlass zu  der  Befürchtung,  dass  die  Prävalenz  sowohl  von
ognitiven Funktionsstörungen  als  auch  von  neuropsycholo-
ischen Symptomen  bei  zahnmedizinischem  Personal  erhöht
ein könnte.  Hinweise  auf  eine  solche  Assoziation  erga-
en sich  aus  der  Studie  von  Ritchie  et  al.  [22],  doch
ie Unterschiede  konnten  nicht  direkt  auf  die  Exposi-
ion gegenüber  Quecksilber  zurückgeführt  werden.  Daher
urde z.  B.  von  Echeverria  [23]  die  Notwendigkeit  wei-

erer Studien  betont.  In  zwei  jüngeren  Studien  wurden
olche Langzeiteffekte  allerdings  nicht  beobachtet  [24,25].
arüber hinaus  wurde  auch  keinerlei  Risiko  für  Schwanger-
chaften oder  für  angeborene  Fehlbildungen  nachgewiesen
26].

norganische Quecksilberverbindungen

norganische  Quecksilberverbindungen  werden  in  einem
ußerordentlich breiten  Spektrum  von  medizinischen  und
osmetischen Produkten  verwendet,  darunter  Antiseptika,
ahnpulver für  Babys  und  Bleichcremes  für  die  Haut.
ersehentliche oder  absichtliche  Vergiftungen  mit  Queck-
ilberchlorid sind  nicht  selten  vorgekommen.  Anorganische
uecksilberverbindungen  können  Quecksilber  entweder  in
er Oxidationsstufe  I  (Hg2

++) oder  II  (Hg2+)  enthalten.
uecksilber(I)-chlorid  (Kalomel)  ist  in  Wasser  sehr  schwer

öslich und  wird  daher  als  ungefährlich  betrachtet.  Die
nwendung von  quecksilberhaltigem  Pulver  bei  zahnen-
en Babys  verursachte  jedoch  einen  deutlichen  Anstieg
es Quecksilbergehalts  im  Urin  [27].  Es  wurde  außer-
em spekuliert,  dass  Abraham  Lincolns  zeitweise  unstetes
erhalten die  Folge  seiner  regelmäßigen  Einnahme  von
,blauen Pillen’’  sein  könnte,  die  Quecksilber(I)  enthielten
28].

oxikokinetik

norganisches  Quecksilber  akkumuliert  am  stärksten  in  der
iere, gefolgt  von  der  Leber.  Die  Kinetik  des  zweiwerti-
en Quecksilbers  beim  Menschen  wurde  von  Rahola  et  al.
29] und  von  Hattula  und  Rahola  [30]  beschrieben.  In  den
eiden Arbeiten  wurde  gezeigt,  dass  etwa  1-16%  der  anfäng-
ichen Dosis  aufgenommen  wurden,  wobei  die  Halbwertszeit
m Körper  41  Tage  betrug.  Innerhalb  der  ersten  58  Tage
urde keine  signifikante  Ablagerung  von  Quecksilber  im
opfbereich beobachtet.  Tierversuche  von  Friberg  et  al.  [31]
rgaben, dass  auf  die  Haut  aufgetragenes  Quecksilber(II)-
hlorid innerhalb  von  5  h  zu  8%  aufgenommen  werden  kann.
n Experimenten  mit  Ratten  wurde  gezeigt,  dass  sich  Queck-
ilber im  Nervensystem  ungleich  verteilt  [32].  In  Neuronen
urde mehr  Quecksilber  gefunden  als  in  Gliazellen,  wobei

ich das  Quecksilber  in  Lysosomen  angereichert  hatte.  Die

otoneuronen enthielten  mehr  Quecksilber  als  die  senso-

ischen Neuronen.  Darüber  hinaus  wurde  festgestellt,  dass
as Cerebellum  Quecksilber  enthielt,  jedoch  nicht  in  den
urkinje-Zellen.
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Die  Toxikologie  des  Quecksilbers  und  seiner  Verbindungen  

Toxische  Effekte

Die  von  einer  akuten  Quecksilbervergiftung  am  stärksten
betroffenen Organe  sind  der  Darm  und  die  Nieren.  Im  Darm
herrschen ätzende  Effekte  vor.  In  der  Niere  kann  es  aufgrund
der Nekrose  des  Tubulusepithels  innerhalb  von  24  h  zum
Versagen kommen.  Bereits  1  g  kann  für  einen  erwachsenen
Menschen tödlich  sein.  Der  auffälligste  Effekt  von  zweiwer-
tigem Quecksilber  ist  die  Nekrose  der  Nierentubuli.  Nach
längerer Exposition  wird  darüber  hinaus  Glomerulonephritis
beobachtet. Zweiwertiges  Quecksilber  kann  darüber  hinaus
Autoimmunerkrankungen verursachen.  Siehe  dazu  den  Über-
sichtsartikel von  Pollar  und  Hultman  [33].

Organische Quecksilberverbindungen

Unter  den  organischen  Quecksilberverbindungen  galt  das
Hauptinteresse sowohl  bei  epidemiologischen  als  auch  bei
experimentellen Untersuchungen  dem  Methylquecksilber.  Es
sind  verschiedene  ausgezeichnete  Übersichtsartikel  verfüg-
bar, die  sich  mit  selektiver  Neurotoxizität  im  Allgemeinen
[34—36] sowie  mit  der  Neurotoxizität  von  Methylquecksilber
im Besonderen  [37—46]  befassen.

Historischer  Hintergrund

Die  Forschung  zur  Toxikologie  organischer  Quecksilberver-
bindungen beim  Menschen  hat  eine  lange  Geschichte,  wobei
auch neurotoxische  Effekte  untersucht  wurden.  Der  erste
Fall einer  berufsbedingten  tödlichen  Vergiftung  mit  MeHg
wurde 1863  veröffentlicht.  Laborpersonal,  das  mit  der  Syn-
these von  organischen  Quecksilberverbindungen  beschäftigt
war, erkannte  offenbar  nicht  die  toxischen  Eigenschaften
der Verbindungen,  mit  denen  gearbeitet  wurde  [47,48].
Später beschrieben  Hunter  et  al.  [49,50]  ausführlich  die
berufsbedingten Risiken  durch  organisches  Quecksilber  und
dessen toxikologische  Eigenschaften.  In  der  früheren  Arbeit
wurde über  vier  Krankheitsfälle  bei  Menschen  berichtet
sowie über  Experimente,  die  an  Nagern  und  Affen  durch-
geführt wurden.  Dabei  wurden  u.  a.  folgende  wichtige
Beobachtungen gemacht:

• Auftreten  einer  Verzögerungsphase  vor  dem  Einsetzen  von
Symptomen;

•  bei  Affen  stärkere  und  ausgedehntere  morphologische
Veränderungen im  ZNS  als  bei  Ratten,  obwohl  die  Affen
eine  geringere  Dosis  an  organischem  Quecksilber  erhalten
hatten;

•  deutliche  Veränderungen  an  den  Körnerzellen  im  Cere-
bellum,  jedoch  keine  sichtbaren  Veränderungen  in  den
Purkinje-Zellen.

In  der  späteren  Publikation  von  Hunter  und  Russel  [50]
wurden die  Befunde  beim  Menschen  bestätigt:  Es  kam
zu einem  starken  Verlust  von  Körnerzellen,  während  die

Purkinje-Zellen nicht  betroffen  waren.  Die  beobachtete
Einschränkung des  Sehfeldes  wurde  mit  der  Atrophie  von
Körnerzellen in  der  Area  striata  erklärt.  In  diesen  frühen
Berichten wurde  bereits  auf  einige  wichtige  Aspekte  der
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oxizität  von  MeHg  hingewiesen,  die  immer  noch  einer  Erklä-
ung bedürfen:

 die  Verzögerung  (,,Latenzphase’’)  bis  zum  Auftreten  von
Symptomen,

 die  zellspezifische  Neurotoxizität  von  organischem  Queck-
silber.

Die  mit  der  Latenzphase  verbundenen  Mechanismen  sind
on Weiss  et  al.  [51]  sowohl  für  die  akute  als  auch  für
ie chronische  Exposition  diskutiert  worden.  Die  Auto-
en schlugen  vor,  dass  in  der  Latenzphase  nach  einer
xposition gegenüber  MeHg  ein  starker  Kompensationsme-
hanismus vorherrschend  ist,  der  Wochen  oder  Monate
irksam sein  kann,  bevor  nach  Erschöpfung  dieses  Mecha-
ismus offenkundige  toxische  Symptome  auftreten.  Im  Fall
on MeHg-Vergiftungen  besteht  jedoch  eine  Tendenz  zu  län-
eren Latenzphasen,  wenn  die  Konzentration  im  Blut  höher
st. Die  Autoren  schlugen  vor,  dass  solch  ein  Effekt  auf
ine nicht-monotone  Dosis-Wirkungsbeziehung  zurückgehen
önnte, bei  der  eine  starke  Exposition  die  kompensatori-
chen Prozesse  effektiver  aktiviert  als  eine  schwache.

peziation  von  Organoquecksilberverbindungen

rganische  Quecksilberverbindungen  enthalten  u.  a.  Alkyl-
nd Phenylgruppen  als  organische  Reste.  Phenylquecksil-
erverbindungen werden  hauptsächlich  als  Konservierungs-
toffe in  der  Medizin  eingesetzt.  Die  aktuelle  Ausgabe  z.  B.
es ,,Goodman  &  Gilman’’  [52]  bietet  eine  hervorragende
inführung in  die  Pharmakologie  und  Toxikologie  dieser  Ver-
indungen. Von  den  bekannten  Alkylverbindungen  können
owohl die  Methyl-  als  auch  die  Ethylquecksilberverbindun-
en in  der  Umwelt  vorliegen.  Es  können  sowohl  Monoalkyl-
ls auch  Dialkylverbindungen  auftreten.  Die  Dialkylver-
indungen sind  sehr  flüchtig  und  für  praktische  Zwecke,
inschließlich toxikologischer  Untersuchungen,  schwierig  zu
andhaben [53,54].  Darüber  hinaus  werden  diese  Verbindun-
en sowohl  über  die  Atemwege  als  auch  durch  die  intakte
aut leicht  resorbiert  und  sind  selbst  in  geringen  Mengen
ochtoxisch. Die  Erfahrungen  mit  diesen  Dialkylverbindun-
en beim  Menschen  sind  äußerst  begrenzt.  Es  gibt  jedoch
inen gut  dokumentierten  Fall,  der  die  Gefahren  beim
mgang mit  dieser  Art  von  Verbindungen  illustriert  [55].
s wird  angenommen,  dass  Dialkylquecksilberverbindungen
uswirkungen  auf  die  Verteilung  des  organischen  Quecksil-
ers in  der  Umwelt  haben,  da  sie  äußerst  flüchtig  und  in
asser unlöslich  sind  und  nicht  an  Sulfhydrylgruppen  (SH-
ruppen) binden.

Obwohl  Ethyl-  und  Methylquecksilberverbindungen  sehr
hnliche toxikologische  Eigenschaften  haben,  gibt  es  einige
ichtige Unterschiede,  die  erwähnt  werden  sollten.  Ethyl-
uecksilber wird  schneller  zu  Hg2+ abgebaut  und  nach  einer
xposition gegenüber  Ethylquecksilber  wird  weniger  Queck-
ilber im  Gehirn  gefunden  als  bei  einer  Exposition  gegenüber
eHg in  derselben  Dosierung.  Weitere  Einzelheiten  zu  den
nterschieden zwischen  Ethyl-  und  Methylquecksilber  finden

ich in  Magos  et  al.  [56].

MeHg  wird  bei  Inhalation  leicht  resorbiert  und  nach
iner Exposition  gegenüber  dem  Dampf  werden  80%  zurück-
ehalten. Liegt  MeHg  in  einem  Aerosol  vor,  hängt  die
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esorptionsrate  von  der  Größe  und  den  Eigenschaften  der
artikel ab.  Nach  oraler  Exposition  erfolgt  im  Darm  eine
raktisch 100%ige  Resorption,  obwohl  das  MeHg  in  Lebens-
itteln an  SH-Gruppen  gebunden  ist.  MeHg  kann  auch  durch
ie intakte  Haut  resorbiert  werden  [57].

Resorbiertes  MeHg  bindet  an  SH-Gruppen  von  Protei-
en in  Blut  und  Geweben,  in  geringerem  Ausmaß  dagegen
n SH-Gruppen  z.  B.  von  Cystein  und  GSH.  Durch  die
ellmembran wird  es  hauptsächlich  an  Cystein  gebunden
ransportiert, und  zwar  vom  Large  Neutral  Amino  Acid  Trans-
orter (,,Transporter  für  große  neutrale  Aminosäuren’’)
58]. Darüber  hinaus  sind  noch  weitere  Mechanismen  an  der
ufnahme in  Zellen  beteiligt,  darunter  auch  passive  Diffu-
ion [59].  Die  Verteilung  aus  dem  Blut  in  die  Gewebe  verläuft
angsam und  das  Gleichgewicht  stellt  sich  erst  4  Tage  nach
iner Exposition  ein.

Etwa  10%  der  Körperlast  wird  im  Kopfbereich  gefunden.
ie Aufnahme  ins  Gehirn  erfolgt  langsamer  als  die  in  andere
rgane. Das  Gehirn  weist  jedoch  eine  höhere  Affinität  für
eHg auf,  und  es  wurde  gezeigt,  dass  die  Konzentration

m Gehirn  3-  bis  6-mal  höher  ist  als  im  Blut.  Etwa  20%  des
eHg im  Gehirn  ist  wasserlöslich  und  liegt  hauptsächlich  als
eHg-GSH-Komplex vor.  Im  übrigen  Körper  ist  MeHg  mehr
der weniger  gleichmäßig  verteilt,  obwohl  in  der  Leber  und
er Niere  einige  konzentrationsabhängige  Effekte  auftreten.
eHg wird  durch  die  Plazenta  transportiert  und  im  Fetus
bgelagert. Im  Gleichgewicht  kann  das  Gehirn  des  Fetus
eHg in  derselben  Konzentration  enthalten  wie  das  Gehirn
er Mutter.  Jedoch  ist  beim  Menschen  die  Konzentration  im
etalen u.  U.  höher  als  im  mütterlichen  Blut.  Möglicher-
eise liegt  dies  an  Unterschieden  beim  Hämoglobin,  da  dies
as wichtigste  Bindungsprotein  für  MeHg  in  Erythrozyten  ist
nd sich  der  Hämoglobingehalt  zwischen  Mutter  und  Fetus
nterscheidet.

Es wurde  gezeigt,  dass  bei  langfristiger  Verabreichung
on MeHg  an  Affen  die  Hg2+-Menge  nur  langsam  ansteigt
60]. Das  anorganische  Quecksilber  reichert  sich  vor  allem  in
strozyten und  der  Mikroglia  an.  Die  Bedeutung  dieses  Pro-
esses im  Rahmen  der  Neurotoxizität  von  MeHg  wird  später
iskutiert.

Die Exkretion  von  MeHg  erfolgt  hauptsächlich  über  die
alle und  die  Nieren.  Die  tägliche  Netto-Exkretionsrate
on 1%  der  Körperlast  resultiert  in  einer  Halbwertszeit  von
twa 70  Tagen.  Diese  Schätzung  passt  sehr  gut  zu  den
aten in  der  umfangreichen  Datenbank,  die  während  der
ergiftungsepidemie im  Irak  [61]  erstellt  wurde.  Die  entero-
epatische Rezirkulation  von  MeHg  ist  ein  wichtiger  Faktor
m Zusammenhang  mit  der  Exkretion  von  MeHg  über  die  Fae-
es. Clarkson  et  al.  entwickelten  ein  SH-Harz  zur  oralen
innahme, um  den  enterohepatischen  Kreislauf  zu  unterbre-
hen und  so  die  Exkretionsrate  von  MeHg  zu  erhöhen  [62].
emethylierung im  Darm  kann  signifikant  zu  einer  erhöhten
äkalen Exkretion  beitragen,  da  Hg2+ über  den  enterohepa-
ischen Kreislauf  nicht  im  demselben  Ausmaß  reabsorbiert
ird wie  MeHg.

hemie
echselwirkung  mit  Sulfhydrylgruppen
eHg hat  eine  hohe  Affinität  zu  SH-Gruppen;  der  logK  liegt

m Bereich  von  15  bis  23  [63].  Trotz  der  hohen  Affinität
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ndet  ein  äußerst  rascher  Austausch  des  MeHg  zwischen
H-Gruppen statt,  der  zu  einer  schnellen  Umverteilung  des
eHg führt,  wenn  neue  SH-Gruppen  verfügbar  werden  [64].
a SH-Gruppen  ebenso  wie  Disulfidbrücken  in  Proteinen  häu-
g sind,  findet  das  MeHg  molekulare  Bindungsstellen  im
anzen Körper.  Diese  Bindungseigenschaften  tragen  zu  der
ehr oder  weniger  gleichförmigen  Verteilung  im  Körper  bei,
ie nach  langfristiger  Exposition  beobachtet  wird.

echselwirkung  mit  Komplexbildnern
helatbildner, die  im  Zusammenhang  mit  Quecksilberverbin-
ungen klinisch  von  Nutzen  sein  können,  enthalten  eine  oder
wei  SH-Gruppen.  Wie  bereits  erwähnt  hat  Quecksilber  eine
ohe Affinität  für  SH-Gruppen,  so  dass  eine  schnelle  Umver-
eilung erfolgt,  wenn  neue  SH-Gruppen  verfügbar  werden.
aher ist  die  Wirksamkeit  eines  SH-Chelatbildners  abhängig
on den  Bindungseigenschaften  des  Chelatbildners  im  Ver-
leich zu  denen  der  gleichzeitig  anwesenden  biologischen
H-Gruppen. Soll  sich  ein  Chelatbildner  für  die  klinische
nwendung eignen,  muss  er  wasserlöslich  sein,  damit  eine
usscheidung über  den  Urin  möglich  ist.  Wenn  der  Komplex
ettlöslich ist,  kann  dies  zu  einer  Umverteilung  von  Queck-
ilber führen,  die  dem  Patienten  nicht  zuträglich  ist.  Der
ögliche Einsatz  von  Chelatbildnern  zur  Behandlung  von
uecksilbervergiftungen wurde  kürzlich  in  einem  Review
on Guzzi  und  La  Porta  diskutiert  [43].  Das  von  der  WHO
10] für  Patienten  mit  einer  Vergiftung  durch  anorgani-
ches Quecksilber  vorgeschlagene  Mittel  der  ersten  Wahl  ist
MPS (2,3-Dimercapto-1-propansulfonsäure).  Weitere  Che-

atbildner, die  klinisch  genutzt  werden  können,  sind  DMSA
2,3-Dimercaptobernsteinsäure),  D-Penicillamin,  Dimerca-
rol und  NAC  (N-Acetylcystein).  Der  Nutzen  von  DMSA  ist
ngezweifelt worden,  da  diese  Verbindung  die  zelluläre  Auf-
ahme von  MeHg  steigern  kann.  Allerdings  führt  dies  nicht
u Schäden,  was  anhand  von  intakten  Mikrotubuli  nachge-
iesen werden  konnte  [65].

elen aus  der  Nahrung  (Se)
elen (Se)  ist  ein  essenzielles  Spurenelement,  von  dem
ekannt ist,  dass  es  toxische  Effekte  von  MeHg  abschwächt
der sogar  verhindert  [66,67].  Die  Bindungsaffinität  von  Se
ür Quecksilber  (logK  1045)  ist  eine  Million  Mal  höher  als
eine Affinität  für  Schwefel  (logK  1039) in  analogen  Verbin-
ungen [68].  In  einigen  Studien  wurde  gezeigt,  dass  Se  bei
uecksilbervergiftungen eine  schützende  Wirkung  hat,  die
uf verschiedenen  Mechanismen  beruht:

 Bindung  von  Hg  [69,70],
 antioxidative  Wirkung  [71,72],
 GSH-Synthese  [73],
 Erhöhung  der  GSH-Peroxidase-(GPx-)Aktivität  [74],
 hohe  Selenoprotein-Spiegel  [75],
 gesteigerte  Demethylierung  [76].

Darüber  hinaus  scheint  keine  toxische  Wirkung  von  MeHg
ufzutreten, wenn  Se  in  Geweben  im  Vergleich  zu  Hg  in
olarem Überschuss  vorliegt  [75].

Daten  von  Ralston  und  Raymond  zeigen,  dass  die

urkinje-Zellen im  Cerebellum  und  die  Pyramidenzellen  im
ippocampus hohe  Konzentrationen  von  Selenoprotein  W
nthalten [77].  Eine  hohe  Konzentration  an  Selenoproteinen
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kann  als  intrazelluläre  Quelle  für  Se  dienen,  das  nach  einer
Intoxikation durch  MeHg  wiederum  zur  Bindung  von  Queck-
silber beitragen  und  so  in  Purkinje-Zellen  eine  schützende
Wirkung entfalten  kann.

Die  beobachteten  toxischen  Effekte  auf  wichtige  bio-
chemische Prozesse  sind  abhängig  von  der  effektiven
Konzentration, die  in  der  Zelle  an  der  entsprechenden
Stelle vorliegt,  sowie  von  der  biochemischen  ,,Kapazität’’,
die der  Zelle  für  den  jeweiligen  Prozess  zur  Verfügung
steht. Insofern  reduziert  jeder  Unterschied  in  Bezug  auf
die Möglichkeiten,  Quecksilber  an  Stellen  innerhalb  von  Zel-
len zu  binden,  wo  es  keinen  Schaden  anrichten  kann,  die
Quecksilberdosis, die  an  kritischen  Stellen  vorliegt.  Daher
können Unterschiede  zwischen  Zellen  z.  B.  hinsichtlich  ihres
Gehalts an  Selenoproteinen  zu  einem  äußerst  wichtigen
Aspekt im  Hinblick  auf  ein  besseres  Verständnis  der  zell-
spezifischen MeHg-Neurotoxizität  werden.  Das  Wissen  um
solche Unterschiede  könnte  auch  zu  einem  besseren  Ver-
ständnis der  Latenzphase  beim  Einsetzen  von  Symptomen
beitragen, da  diese  möglicherweise  erst  dann  auftreten,
wenn sämtliche  Quecksilber-Bindungskapazität  erschöpft
ist.

Epidemiologische  Studien

Die  Vergiftungsepidemien  von  Minamata  und  im  Irak
Bisher  hat  es  zwei  durch  MeHg  verursachte  Vergiftungs-
epidemien katastrophalen  Ausmaßes  gegeben,  bei  denen
Menschen betroffen  waren.  Die  erste  ereignete  sich  in  Japan
während  der  späten  1940er  Jahre.  Damals  leitete  eine  che-
mische Fabrik  MeHg  in  die  Minamata-Bucht  ein,  das  bei  der
Herstellung von  Acetaldehyd  als  Nebenprodukt  anfiel.  Die
Einleitung wurde  bis  1968  fortgesetzt,  so  dass  die  betroffe-
nen Personen  durch  den  Verzehr  von  kontaminiertem  Fisch
und anderen  Meeresprodukten  bis  zu  20  Jahre  lang  expo-
niert waren.  Insgesamt  waren  schätzungsweise  etwa  200  000
Menschen  dem  MeHg  ausgesetzt.  Etwa  17  000  ortsansässige
Personen erhoben  Ansprüche,  offiziell  als  Katastrophenopfer
der anerkannt  zu  werden,  bisher  haben  dies  2264  Betroffene
erreicht. Fisch  ist  die  wichtigste  Proteinquelle  im  ländli-
chen Japan.  Bei  Erwachsenen  entwickelte  sich  eine  Reihe
neurologischer Probleme,  wie  z.  B.  Verschwommensehen,
Hörschäden,  Geruchs-  und  Geschmacksstörungen,  ataxi-
scher Gang,  Ungeschicklichkeit  der  Hände,  Sprachstörungen
sowie somatosensorische  und  psychiatrische  Störungen.  Bei
betroffenen Feten  wurden  schwere  Störungen  der  menta-
len und  motorischen  Entwicklung  beobachtet.  Die  Patienten
hatten erhebliche  Probleme  beim  Kauen,  Schlucken,  Spre-
chen, Gehen  sowie  bei  der  Koordination  und  zeigten
unwillkürliche Bewegungen.  Diese  Behinderungen  betrafen
stets beide  Körperseiten.  Die  pathologische  Untersuchung
betroffener Gehirne  ergab  einen  Verlust  von  Neuronen
in der  Körnerzellschicht  des  Cerebellums  sowie  in  den
betroffenen Teilen  des  Kortex,  wie  dem  somatosensori-
schen, visuellen  und  auditorischen  Kortex,  einen  Verlust  von
Körnerzellen. Im  Gehirn  betroffener  Feten  machten  sich
die pathologischen  Veränderungen  in  noch  ausgedehnteren

Bereichen bemerkbar  und  waren  diffuser  verteilt  als  im
Gehirn von  Erwachsenen.  Übersichtsartikel  zur  Minamata-
Epidemie wurden  kürzlich  von  Ekino  et  al.  [78]  sowie  von
Eto [79]  publiziert.

•
•
•
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Die  zweite  durch  MeHg  verursachte  Vergiftungsepide-
ie katastrophalen  Ausmaßes  ereignete  sich  im  Winter

971-1972 im  ländlichen  Irak  und  wurde  von  Bakir  et  al.
61] dokumentiert.  Schätzungen  zufolge  wurden  mindestens
0 000  Personen  vergiftet,  etwa  6000  wurden  stationär
ehandelt. Die  Ursache  für  die  Epidemie  war  selbstgebacke-
es Brot,  für  das  mit  organischen  Quecksilberverbindungen
ie Methyl-  und  Ethylquecksilber  behandeltes  Saatgetreide
erwendet worden  war.  Aufgrund  der  Latenzphase  der
eHg-Neurotoxizität blieben  bei  den  Opfern  der  irakischen
assenvergiftung Symptome  aus,  während  sie  das  Brot  ver-
ehrten. Als  erstes  Symptom  trat  in  der  Regel  Parästhesie
uf, der  rasch  ernstere  Symptome  wie  z.  B.  Ataxie,  Dys-
rthrie und  Einschränkung  des  Gesichtsfeldes  folgten.  Dies
ind  klinische  Symptome,  die  den  von  Hunter  et  al.  [49,50]
eschriebenen ähneln  und  eine  akute  Exposition  gegenüber
ohen Dosen  von  organischem  Quecksilber  anzeigen.  Die
niversität Rochester  (NY,  USA)  führte  unter  der  Leitung  von
rofessor T.  W.  Clarkson  eine  breit  angelegte  Studie  zu  der
rakischen Epidemie  durch.  Dank  dieser  Bemühungen  steht
in umfangreicher  Datensatz  zu  Blut-  und  Haarproben  zur
erfügung. Dies  war  eine  wichtige  Voraussetzung  dafür,  eine
eziehung zwischen  biologischen  Indikatoren  (Quecksilber  in
lut/Urin/Haaren) und  dem  Auftreten  von  Symptomen  her-
ustellen. Die  Gruppe  der  Universität  Rochester  setzte  ihre
rbeit fort  an  Bevölkerungsgruppen  in  anderen  Teilen  der
elt, die  kontinuierlich  geringen  Dosen  ausgesetzt  waren.

hre umfassenden  Untersuchungen  wurden  von  Myers  et  al.
80] zusammengefasst.

iedriggradige  Exposition  gegenüber  MeHg  in
ebensmitteln
ie  Hauptquelle  einer  langfristigen  Exposition  gegenüber
iedrigen Dosen  von  MeHg  ist  Fisch.  In  aquatischer  Umge-
ung können  durch  Mikroorganismen  im  Bodensediment  alle
ormen von  Quecksilber  zu  MeHg  umgesetzt  werden.  In
er Folge  sammelt  sich  MeHg  in  der  Nahrungskette  an.
abei enthalten,  als  Faustregel,  Spezies,  die  größer  und
lter werden,  die  höchsten  Konzentrationen  an  MeHg.  Die
onzentration von  MeHg  in  der  Umwelt  hängt  von  der  loka-
en Situation  ab,  da  manche  aquatische  Umgebungen  durch
uecksilber aus  Industrieabwässern  belastet  sind,  während
ndere den  globalen  Quecksilberkreislauf  widerspiegeln,  bei
em etwa  50%  aus  natürlichen  Quellen  stammen  [81].  Wie
bersichtsberichten der  WHO  [10,82]  zu  entnehmen  ist,
onnten bei  epidemiologischen  Untersuchungen  in  Kanada,
eru, Samoa  und  in  Mittelmeerländern  keine  schädlichen
uswirkungen infolge  einer  Aufnahme  von  MeHg  durch  den
erzehr von  Fisch  und  Meeresfrüchten  nachgewiesen  wer-
en, obwohl  gelegentlich  ein  erhöhter  Gehalt  in  Blut  und
aaren gemessen  wurde.  Das  Hauptinteresse  im  Zusam-
enhang mit  MeHg  in  Fisch  gilt  jedoch  den  möglichen
ffekten einer  pränatalen  Exposition  auf  die  Entwicklung.
rei umfangreichen  Studien  wurde  die  meiste  Aufmerksam-
eit zuteil,  da  jeweils  große  Zahlen  von  Mutter-Kind-Paaren
aran teilnahmen:
 die  Neuseeland-Studie  [83],
 die  Studie  auf  den  Färöer-Inseln  in  der  Nordsee  [84],
 die  Studie  auf  den  Seychellen  im  Indischen  Ozean  [85].
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Diese  Studien  zusammen  mit  den  Daten  aus  dem  Irak
ildeten die  Grundlage,  um  für  die  gefährdete  Bevölke-
ungsgruppe, schwangere  Frauen,  sichere  Werte  für  eine
xposition gegenüber  MeHg  infolge  des  Verzehrs  von  Fisch
estzulegen. Zwischen  diesen  Studien  gibt  es  einige  bedeut-
ame Unterschiede  im  Hinblick  sowohl  auf  das  Design  als
uch auf  die  Ergebnisse.  In  der  Neuseeland-Studie  wurde
er Quecksilbergehalt  im  mütterlichen  Haar  während  der
chwangerschaft mit  dem  IQ,  der  Sprachentwicklung  und
en motorischen  Fertigkeiten  ihrer  Kinder  im  Alter  von

 Jahren  in  Beziehung  gesetzt.  Mit  Konzentrationen  von
3-15 ppm  während  der  Schwangerschaft  waren  niedrigere
cores verbunden.  Auf  den  Färöern  ist  Walfleisch  die  Haupt-
uelle für  MeHg,  womit  gleichzeitig  polychlorierte  Biphenyle
ufgenommen werden.  Es  wurden  Proben  von  Nabelschnur-
lut und  mütterlichem  Haar  gesammelt,  und  die  Kinder
urden während  des  ersten  Lebensjahrs  und  im  Alter
on sieben  Jahren  untersucht.  Bei  den  7-jährigen  Kindern
urde eine  umfassende  neurologische  und  neuropsycho-

ogische Testbatterie  durchgeführt.  Auf  den  Seychellen
urden während  der  Schwangerschaft  mütterliche  Haar-
roben gesammelt  und  mit  den  Ergebnissen  verschiedener
eurologischer Tests,  dem  IQ  und  Entwicklungsmeilenstei-
en der  Kinder  im  Alter  von  bis  zu  9  Jahren  in  Beziehung
esetzt. Dabei  wurden  keine  ausreichenden  Belege  für  eine
eeinträchtigung der  kindlichen  Entwicklung  durch  eine  prä-
atale Exposition  gegenüber  MeHg  aus  Seefisch  gefunden.
ine ausführliche  Diskussion  der  Auswirkungen  einer  MeHg-
xposition durch  den  Verzehr  von  Fisch  sprengt  den  Rahmen
ieser Arbeit,  und  der  Leser  sei  auf  den  Übersichtsartikel  zu
iesen Studien  von  Clarkson  und  Magos  [2]  verwiesen.

Bei  sämtlichen  Einschränkungen  des  Verzehrs  von  Fisch
ollten auch  die  günstigen  Auswirkungen  bedacht  werden,
ie Fisch  auf  die  menschliche  Gesundheit  hat,  insbeson-
ere auf  das  sich  entwickelnde  Gehirn.  Daniels  et  al.  [86]
ntersuchten mehr  als  7000  Kinder  und  zeigten,  dass  der
erzehr von  Fisch  durch  Mütter  und  Kleinkinder  zu  einem
öheren Entwicklungs-Score  bei  den  Kindern  führte.  Ein  vom
arvard Center  for  Risk  Assessment  organisiertes  Gremium
ewertete das  mit  MeHg  in  Fisch  verbundene  Risiko  und  kam
u dem  Schluss,  dass  die  Aufsichtsbehörden  die  Auswirkun-
en einer  Regulierung  des  Fischkonsums  von  schwangeren
rauen und  der  Bevölkerung  allgemein  sorgfältig  prüfen
ollten, da  ein  geringerer  Verzehr  von  Fisch  insgesamt
inen negativen  Effekt  auf  die  öffentliche  Gesundheit  haben
önnte [87—89].  Es  sollte  beachtet  werden,  dass  einige  in
isch vorhandene  Nährstoffe,  wie  z.  B.  Selen  und  Omega-
-Fettsäuren, die  Entwicklung  des  Gehirns  fördern,  andere
agegen die  toxischen  Effekte  von  MeHg  reduzieren  können
44,90].

atienten  mit  Glutathionsynthesestörung

um  Thema  GSH-Mangel  gibt  es  einen  bemerkenswer-
en Bericht  über  einen  Patienten  mit  einem  angeborenen
efekt bei  der  GSH-Synthese.  Der  Patient  war  seit  dem
indesalter geistig  behindert  und  zeigte  Anzeichen  und

ymptome ähnlich  denen,  die  bei  den  Patienten  mit  der
inamata-Krankheit beobachtet  wurden  [91].  Bei  dem  Pati-
nten wurden  eine  generalisierte  GSH-Defizienz  und  eine
-Oxoprolinurie diagnostiziert,  und  er  war  mit  Bikarbonat
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ur  Kontrolle  seiner  metabolischen  Azidose  behandelt  wor-
en. Die  Post-Mortem-Untersuchung  ergab  eine  selektive
trophie der  Körnerzellschicht  im  Cerebellum  sowie  fokale
äsionen im  rechten  frontoparietalen  Kortex,  im  visuel-
en Kortex  und  im  Thalamus.  Die  wichtigsten  klinischen
ymptome sowie  die  Läsionen  im  Gehirn  ähnelten  den
ymptomen einer  MeHg-Vergiftung,  wie  sie  z.  B.  bei
en Minamata-Patienten  auftraten.  Jedoch  ist  es  unwahr-
cheinlich, dass  der  Patient  eine  MeHg-Vergiftung  hatte,
a der  Quecksilbergehalt  im  Gehirn  zum  Zeitpunkt  der
utopsie im  normalen  Bereich  lag.  Es  ist  eine  bekannte
atsache, dass  MeHg  zu  einer  Erniedrigung  der  GSH-
onzentration im  Gehirn  führen  kann,  und  neurologische
ymptome traten  auch  bei  anderen  Patienten  mit  ange-
orener GSH-Synthetase-Defizienz  auf.  Jedoch  wurden  bei
iesen anderen  Patienten,  die  in  Njalsson  und  Norgren
92] diskutiert  werden,  keine  pathologischen  Post-Mortem-
ntersuchungen durchgeführt.

athologische  Veränderungen

ei  Primaten  ist  das  in  diesem  Zusammenhang  entschei-
ende Organ  das  Gehirn.  Dagegen  werden  bei  Nagetieren
chäden in  der  Niere  und  an  peripheren  Nerven  beobach-
et, wobei  diese  bei  Dosen  auftreten,  die  niedriger  sind
ls die  Dosen,  die  das  Gehirn  schädigen  [93].  Bei  Ratten
nd Kaninchen  betreffen  die  ersten  sichtbaren  morpho-
ogischen Veränderungen  die  Spinalganglien.  Bei  höheren
onzentrationen werden  auch  Effekte  im  Cerebellum  und
m Stammhirn  beobachtet  [94—96].  Charbonneau  et  al.  [97]
eigten, dass  bei  Katzen  die  ersten  Veränderungen  im  Cere-
ellum auftreten,  wo  zunächst  die  Körnerzellen,  dann  die
urkinje-Zellen degenerieren.  Des  Weiteren  kommt  es  zu
eränderungen im  okzipitalen,  parietalen  und  temporalen
ortex. Bei  Primaten,  und  zwar  bei  allen  Spezies,  werden
eränderungen an  den  Körnerzellen,  im  Cerebellum  sowie
m visuellen  Kortex  beobachtet  [98—100].

Zum  Thema  Empfindlichkeit  der  Körnerzellen  gegenüber
iner MeHg-Exposition  haben  Fonnum  und  Lock  [34]  bereits
inen Übersichtsartikel  publiziert.  Das  Ausbleiben  eines
eHg-Effekts in  den  Purkinje-Zellen  bleibt  erstaunlich,  da
iese Zellen  ebensoviel  oder  sogar  mehr  MeHg  akkumulie-
en als  die  cerebellären  Körnerzellen  [101—103].  Es  darf
edoch nicht  vergessen  werden,  dass  mit  Untersuchungen
ur zellulären  Verteilung  von  MeHg  beträchtliche  technische
erausforderungen verbunden  sind.

irkmechanismus

insichtlich  möglicher  Mechanismen  der  Zellspezifität
eurotoxischer Verbindungen  sei  der  Leser  an  die  hervor-
agenden Übersichtsartikel  von  Fonnum  und  Lock  [34]  über
as Cerebellum,  Philbert  et  al.  [36]  über  das  Zentralner-
ensystem und  Fonnum  und  Lock  [35]  über  die  cerebellären
örnerzellen verwiesen.

g2+ als  letztendlich  toxische  Verbindung  nach

eHg-Exposition?

evor  wir  die  molekularen  und  zellulären  Effekte  von  MeHg
n Nervengewebe  betrachten,  muss  noch  eine  andere  Frage
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Die  Toxikologie  des  Quecksilbers  und  seiner  Verbindungen  

behandelt  werden:  Kann  Hg2+ die  letztendlich  toxische
Komponente sein,  die  anstelle  von  MeHg  selbst  für  die  Neu-
rotoxizität von  MeHg  verantwortlich  ist?

Hargreaves  et  al.  [104]  schlugen  vor,  dass  Hg2+ nach
einer MeHg-Exposition  diese  Rolle  spielen  könnte  und  dass
das Vorliegen  von  Hg2+ in  Neuronen  die  Folge  einer  MeHg-
Überladung der  Gliazellen  ist.  Zu  diesem  Vorschlag  haben
Tiffany-Castiglioni und  Qian  einen  Review  publiziert  [60].
Hargreaves et  al.  [104]  nutzten  die  von  Pihl  [105]  beschrie-
bene Methode  der  Silbermarkierung  für  ihre  Untersuchungen
und berichteten,  dass  Quecksilber  während  der  Latenzphase
in Gliazellen,  während  der  symptomatischen  Phase  in  Neu-
ronen vorliegt.  Dieser  Befund  bildete  die  Grundlage  für  die
Hypothese, dass  MeHg  in  den  Gliazellen  demethyliert  und
anschließend das  entstandene  Quecksilber  in  die  Neuronen
transportiert wird,  wo  es  seine  Neurotoxizität  entfaltet.
Auf diese  Weise  könnte  die  ,,Auswahl’’  der  Neuronen,  die
geschädigt werden,  in  den  benachbarten  Gliazellen  erfol-
gen, wo  die  Demethylierung  von  MeHg  abläuft.  Das  späte
Einsetzen der  Symptome  ließe  sich  durch  den  langsamen  Pro-
zess der  Demethylierung  und  des  Transfers  des  Quecksilbers
aus den  Gliazellen  in  die  Neuronen  erklären.

Magos  und  Clarkson  [106]  stellten  eine  Methode  vor,  mit
der das  Gesamt-  und  das  anorganische  Quecksilber  in  der-
selben biologischen  Probe  ermittelt  werden  kann.  Mithilfe
dieser Methode  bestimmte  Syversen  [107]  den  Gesamt-
quecksilbergehalt sowie  den  Gehalt  an  Hg2+ in  subzellulären
Fraktionen von  Rattenhirnen  nach  einer  einzelnen  intrave-
nösen Injektion  von 203Hg-markiertem  MeHgCl  oder  HgCl2.
Die Daten  zeigten,  dass  der  Hg2+-Gehalt  im  Gehirn  nach
Injektion von  MeHg  etwa  20-mal  höher  war  als  nach  Injek-
tion einer  ähnlichen  Dosis  von  HgCl2.  Dies  unterstreicht,  dass
im Hirngewebe  Demethylierung  stattfindet  und  dass  durch
diesen Prozess  mehr  intrazelluläres  Hg2+ produziert  wird,
als über  die  Blut-Hirn-Schranke  aufgenommen  wird.  Die
Hg2+-Spitzenkonzentration  im  Gehirn  wurde  einen  Tag  nach
HgCl2-Exposition,  jedoch  erst  8  Tage  nach  MeHg-Exposition
erreicht.

Garman et  al.  [108]  verabreichten  Makaken 203Hg-
markiertes MeHg  über  eine  Magensonde  und  untersuchten
deren Gehirne  mittels  Histopathologie  und  Autoradio-
graphie. Die  Autoradiographien  wurden  erstellt,  indem
Gewebeschnitte mit  einer  photographischen  Silberhalogeni-
demulsion behandelt  wurden.  In  einer  Notiz  am  Ende  des
Artikels wird  jedoch  erwähnt,  dass  die  Autoradiogramme
nicht das  Isotop,  sondern  den  Hg-Ag-Komplex  zeigen,  der  in
der Emulsion  entsteht.  Solch  ein  Komplex  kann  sich  nur  zwi-
schen Hg2+ und  Ag  ausbilden,  nicht  zwischen  MeHg  und  Ag.
Der Großteil  der  Radioaktivität  (die  Hg2+ repräsentiert)  lag
in den  Gliazellen  vor  und  nicht  in  den  Neuronen.  Sakai  et  al.
[109] führten  eine  ähnliche  Silbermarkierung  an  Gehirn-
schnitten von  Minamata-Opfern  durch  und  zeigten,  dass  sich
der Großteil  der  Radioaktivität  in  den  Gliazellen  befand,
obwohl auch  in  den  meisten  anderen  cerebellären  Neuro-
nen Hg-Ag-Körner  zu  sehen  waren.  Einmal  mehr  sollte  betont
werden, dass  diese  anorganisches  Quecksilber  und  nicht  das
Gesamtquecksilber repräsentieren.

Magos  et  al.  [56]  verglichen  die  Neurotoxizität  von
MeHg und  Ethylquecksilber.  Nach  Exposition  gegenüber

Ethylquecksilber im  Vergleich  zu  MeHg  war  die  Hg2+-
Konzentration höher,  wobei  eine  Schädigung  der  Körnerzell-
schicht nur  nach  MeHg-Exposition  erkennbar  war.  Daraus
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urde  der  Schluss  gezogen,  dass  Hg2+ oder  die  Demethy-
ierung nicht  die  primäre  Ursache  für  die  Neurotoxizität  von
lkyl-Hg sein  kann.  Darüber  hinaus  wiesen  silbermarkierte
istochemische Präparate  keine  Signale  in  den  Körnerzellen
uf. Die  Autoren  wiesen  darauf  hin,  dass  mit  der  Silbermar-
ierungsmethode in  diesen  Präparaten  nur  das  anorganische
g2+ und  nicht  die  Alkylverbindungen  nachgewiesen  werden
önnen.

In der  Studie  von  Charleston  et  al.  [110]  wurden  Affen
ber längere  Zeit  niedrigen  Dosen  von  MeHg  ausgesetzt.  Die
blagerung von  anorganischem  Quecksilber  wurde  mithilfe
er oben  erwähnten  Silbermarkierungsmethode  nachgewie-
en. Die  stärksten  Ablagerungen  wurden  in  Astrozyten  und
ikroglia beobachtet,  während  in  Neuronen  nach  6  Monaten,
enn überhaupt,  nur  sehr  geringe  Ablagerungen  erkennbar
aren. Nach  12  Monaten  Exposition  wurden  bei  den  Tieren
uch einige  Ablagerungen  in  Neuronen  gefunden,  die  nach
8 Monaten  noch  weiter  zunahmen.  In  allen  Fällen  wurden
edoch mehr  Ablagerungen  in  den  Gliazellen  als  in  den  Neu-
onen festgestellt.  In  einer  weiteren  Arbeit  über  dieselben
iere [111]  schlugen  die  Autoren  vor,  dass  Hg2+ die  proxi-
ale toxische  Form  von  MeHg  ist  und  seine  Wirkung  über

opulationen von  Astrozyten  und  Mikroglia  entfaltet.
Vahter  et  al.  [112]  wiesen  darauf  hin,  dass  die  Latenz-

hase, die  mit  einer  MeHg-Exposition  verbunden  ist,  auf
ie langsame,  über  Monate  hinweg  erfolgende  Produktion
nd Akkumulation  von  Hg2+ im  Gehirn  zurückgehen  könnte.
eiss et  al.  [113]  zufolge  würde  man  jedoch  erwarten,
ass die  Ablagerung  von  anorganischem  Hg  bei  stärkerer
eHg-Exposition schneller  abläuft,  so  dass  sich  bei  höhe-

er Dosis  eine  kürzere  Latenzphase  ergeben  sollte.  Magos
t al.  [56]  verglichen  die  Toxizität  von  Methyl-  und  Ethyl-
uecksilber und  bestimmten  dabei  auch  die  Freisetzung  von
g2+.  Dabei  fanden  sie,  dass  Ethylquecksilber  zur  Produk-
ion von  mehr  Hg2+ führt  als  MeHg,  aber  trotzdem  weniger
oxisch ist.  Ihre  Schlussfolgerungen  sprechen  daher  gegen
ine zentrale  Rolle  von  Hg2+, wie  sie  von  Vahter  et  al.
112] vorgeschlagen  wurde.  Burbacher  et  al.  [114]  berich-
eten über  die  Verteilung  von  Quecksilber  bei  Affenbabys,
enen Ethylquecksilber  in  Form  von  Thimerosal  intramusku-
är injiziert  wurde,  im  Vergleich  zu  einer  zweiten  Gruppe  von
ffen, denen  eine  MeHg-Verbindung  oral  eingegeben  wurde.

n der  Studie  sollte  der  Impfplan  für  menschliche  Neugebo-
ene simuliert  werden.  Burbacher  et  al.  [114]  berichteten,
ass der  Gehalt  an  organischem  Quecksilber  im  Gehirn  der
ffenbabys, die  Thimerosal  erhalten  hatten,  niedriger  war
ls bei  den  Affen,  die  MeHg  oral  erhalten  hatten.  Damit
estätigten sie  die  Schlussfolgerungen,  die  Mago  et  al.  [56]
us Untersuchungen  am  Rattenmodell  gezogen  hatten.  Die
albwertszeit im  Gehirn  (definiert  als  die  Zeit,  in  der  der
g-Gehalt im  Gehirn  auf  die  Hälfte  absinkt)  unterschied  sich
benfalls. Die  Clearance-Halbwertszeit  von  organischem  Hg
m  Gehirn  betrug  im  Mittel  58  Tage  nach  oraler  Exposition
egenüber MeHg  im  Vergleich  zu  14  Tagen  nach  Injektion
on Ethylquecksilber.

In verschiedenen  Studien  an  erwachsenen  Javaneraffen
110—112,115] wurde  die  Pharmakokinetik  der  Demethylie-
ung von  MeHg  im  Gehirn  untersucht.  Sechs  Monate  nach
nde der  MeHg-Exposition  wurde  im  Gehirn  der  Affen  eine

öhere Hg2+-Konzentration  beobachtet,  während  das  orga-
ische Quecksilber  aus  dem  Gehirn  verschwunden  war.  Die
rmittelte Halbwertszeit  des  organischen  Quecksilbers  im
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42  

ehirn  dieser  erwachsenen  Affen  betrug  37  Tage.  Dieser
eitraum war  konsistent  über  verschiedene  Gehirnregio-
en hinweg  und  vergleichbar  mit  der  Halbwertszeit  von
eHg im  Gehirn  von  Affenbabys,  die  von  Burbacher  et  al.
estimmt worden  war  [114].  Die  ermittelte  Halbwertszeit
on Hg2+ im  Gehirn  derselben  erwachsenen  Affen  variierte
rheblich zwischen  verschiedenen  Bereichen  im  Gehirn:  Sie
etrug zwischen  227  und  540  Tagen.  Die  Hg2+-Konzentration
nterschied sich  ebenfalls  deutlich  zwischen  den  einzelnen
ehirnregionen. Sechs  Monate  nach  dem  Ende  der  Exposi-
ion gegenüber  MeHg  war  sie  in  einigen  Bereichen  gleich
eblieben (Thalamus),  während  sie  in  anderen  (Hypophyse)
uf das  Doppelte  angestiegen  war  [112].  Stereologische  und
utometallogeraphische Untersuchungen  ergaben  Hinweise
arauf, dass  Hg2+ im  Gehirn  der  Affen  persistierte  und  mit
iner signifikanten  Erhöhung  der  Anzahl  der  Mikroglia  sowie
inem Rückgang  der  Anzahl  der  Astrozyten  verbunden  war.
s ist  bemerkenswert,  dass  diese  Effekte  6  Monate  nach
em Ende  einer  chronischen  Exposition  gegenüber  MeHg
eobachtet wurden  [110,111,115]  und  dass  sie  bei  den
rwachsenen Tieren  mit  Hg2+-Gehalten  im  Gehirn  verbun-
en waren,  die  etwa  fünfmal  höher  lagen  als  diejenigen,
ie von  Burbacher  et  al.  [114]  bei  den  mit  Ethylquecksilber
ehandelten Affenbabys  beobachtet  worden  waren.

Bei  einigen  Studien  zeigten  MeHg  und  Ethylquecksilber
n Experimenten  an  Gewebekulturen  gleiche  Toxizität,  wäh-
end sich  Hg2+ in  neuronalen  Zellmodellsystemen  sowohl  von
ertebraten als  auch  von  Invertebraten  als  weniger  toxisch
rwies. In  PC12-Phäochromozytomzellen  beispielsweise  ist
eHg, gemessen  am  Überleben  der  Zellen,  6-  bis  40-mal

oxischer als  Hg2+ [116,117].  Während  Hg2+ und  MeHg  in  einer
nsektenzelllinie nahezu  äquivalente  Zytotoxizität  zeigten,
nhibierte MeHg  in  diesen  Zellen  die  Proliferation  etwa  20-
al stärker  als  Hg2+ [118].  Darüber  hinaus  verzögerte  MeHg

0-mal stärker  als  Hg2+ das  Wachstum  von  Nervenfasern
ei Spinalganglien-Explantaten  von  Hühnern  [119].  Insge-
amt sprechen  diese  Untersuchungen  in  einer  Reihe  von
odellen, die  von  Invertebraten-  bis  hin  zu  Säugersystemen

eichen, gegen  die  Auffassung,  dass  Hg2+ sowohl  bei  Exposi-
ion gegenüber  MeHg  wie  auch  gegenüber  Ethylquecksilber
ie eigentliche  Ursache  der  Schäden  ist.  Diese  Untersuchun-
en sollten  jedoch  mit  Vorsicht  interpretiert  werden,  da  sie
lle unter  den  artifiziellen  Bedingungen  von  Gewebekultu-
en durchgeführt  wurden.

So  gibt  es  also  eine  Reihe  von  Studien,  die  die  Hypothese
tützen, dass  Hg2+ bei  einer  MeHg-Exposition  das  eigentli-
he toxische  Agens  ist,  andererseits  deutet  eine  Vielzahl  von
rbeiten an  unterschiedlichen  biologischen  Modellen  eher
arauf hin,  dass  Hg2+ eine  solche  Rolle  nicht  spielen  kann.
ir schließen  daraus,  dass  die  Demethylierung  von  MeHg

u Hg2+ nicht  der  Mechanismus  ist,  der  für  die  Entwicklung
eurologischer Effekte  im  Verlauf  der  chronischen  Latenz-
hase während  der  Exposition  verantwortlich  ist.  Clarkson
nd Magos  [2]  schlugen  vor,  dass  die  Demethylierung  von
eHg ein  Teil  der  Verteidigungsstrategie  der  Gliazellen  sein
önnte,  was  einmal  mehr  die  Bedeutung  der  interzellulären
bhängigkeit zwischen  Neuronen  und  Gliazellen  betont.
echselwirkung  mit  Sulfhydrylgruppen

ir  haben  bereits  auf  die  Bedeutung  von  SH-Gruppen  für  die
indung von  Quecksilber  hingewiesen,  durch  die  wiederum
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ie  Konzentration  von  ,,freiem’’  Quecksilber  verringert
ird, das  eine  Interaktion  mit  sensitiven  zellulären  Bin-
ungsstellen eingehen  kann.  Purkinje-Zellen  sind  reich  an
H-Gruppen [120],  die  als  inerte  Bindungsstellen  fungieren
nd so  ein  Quenching  der  Wirkung  von  Hg  im  Zellin-
ern herbeiführen  können,  was  den  Zellen  eine  höhere
oleranz gegenüber  Hg  verleiht  [121,122].  Bei  einer  MeHg-
ehandlung von  Astrozyten  im  Cerebellum  ist  eine  stärkere
epletion von  GSH  beobachtet  worden  als  bei  Astrozyten

m Kortex  [123].  Der  Grund  für  die  höhere  Produktion  von
OS in  cerebellären  Astrozyten  war  der  höhere  Gehalt  an
SH in  kortikalen  Astrozyten  im  Vergleich  zu  cerebellären
strozyten. Jedoch  wurden  keine  Unterschiede  hinsichtlich
er zellulären  Verteilung  von  GSH  zwischen  Körner-  und
urkinje-Zellen festgestellt  [124].

Nach  Exposition  gegenüber  MeHg  wurde  vor  allem
n Bergmann-Gliazellen,  Purkinje-Zellen,  Astrozyten  und
liazellen der  weißen  Substanz  Metallothionein  (MT)
achgewiesen, nicht  dagegen  in  Körnerzellen  [103].  Metal-
othioneine bestehen  aus  etwa  62  Aminosäuren,  wobei  20
avon Cysteinreste  sind.  Dies  verleiht  dem  Protein  eine
ußerordentlich hohe  Kapazität  für  die  Chelierung  von
etallen, die  an  SH-Gruppen  binden.  Daher  stellen  Metal-

othioneine einen  wichtigen  Faktor  dar,  der  die  Bindung  von
uecksilber an  funktionell  bedeutsame  SH-Gruppen  reduzie-
en kann.

Dies sind  wichtige  Gesichtspunkte  im  Hinblick  auf  die
nterschiedlichen Effekte  in  Neuronen  sowie  im  Zusammen-
ang mit  indirekten  Wirkungen  auf  Neuronen  als  Ergebnis
on Effekten,  die  in  Gliazellen  ausgelöst  werden.  Zusam-
enfassend lässt  sich  also  sagen,  dass  der  Gehalt  an

H-Gruppen die  MeHg-bedingten  toxischen  Effekte  beein-
ussen und  zum  Teil  die  unterschiedliche  Sensitivität  der
erschiedenen Zelltypen  erklären  kann,  die  sich  z.  B.  anhand
on Befunden  zur  Synthese  von  Makromolekülen  zeigen  lässt
125—127].

ffekte  auf  die  DNA-,  die  RNA-  und  die
roteinsynthese

eHg  stört  die  Synthese  von  DNA,  RNA  und  Proteinen.  Der
echanismus ist  nicht  bekannt,  jedoch  kann  angenommen
erden, dass  die  Bindung  an  wichtige  SH-Gruppen  bei  die-

en Veränderungen  eine  bedeutende  Rolle  spielt,  z.  B.  durch
ekundäre Veränderungen  an  DNA  und  RNA  sowie  Konfor-
ationsänderungen bei  ribosomalen  Proteinen  [128].  Frühe
ntersuchungen über  die  MeHg-bedingte  Reduktion  der  Pro-
einsynthese umfassten  In-vivo-Studien  von  Yoshino  et  al.
129] und  Chen  [130]  sowie  In-vitro-Experimente  von  Syver-
en [131].  Jacobsen  et  al.  [95]  und  Syversen  et  al.  [132]
eobachteten degenerative  Veränderungen  am  endoplas-
atischen Retikulum,  und  diese  morphologischen  Befunde
estätigten die  biochemischen  Veränderungen.  Der  einzige
ericht über  eine  gesteigerte  Synthese  von  DNA,  RNA  und
roteinen im  Gehirn  wurde  von  Brubaker  et  al.  [133]  publi-
iert. Syversen  [125]  gelang  es,  aus  dem  Cerebellum  und
em Kortex  von  MeHg-vergifteten  Ratten  mit  Neuronen

ngereicherte Zellfraktionen  zu  isolieren.  Die  Proteinsyn-
hese in  vivo  war  in  den  Körnerzellen  und  Purkinje-Zellen
m Cerebellum  sowie  in  kortikalen  Neuronen  reduziert.
nteressanterweise  erholte  sich  die  Proteinsynthese  in  zwei
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Die  Toxikologie  des  Quecksilbers  und  seiner  Verbindungen  

Zelltypen,  nicht  jedoch  in  den  cerebellären  Körnerzellen.
Diese Daten  weisen  darauf  hin,  dass  in  manchen  Zellen,
nicht aber  in  anderen,  wichtige  Reparaturmechanismen  für
Makromoleküle wirksam  sein  könnten  und  dass  die  Kapazität
für die  Reparatur  des  ersten  Insults  entscheidend  dafür  sein
könnte,  welche  Zellen  degenerieren.  Das  gleiche  Prinzip  der
Zellselektion aufgrund  einer  eingeschränkten  Reparaturka-
pazität wurde  auch  von  Jacobs  et  al.  [95]  und  von  Sarafian
et al.  [134]  vorgeschlagen.

Die  Bedeutung  von  reaktiven  Sauerstoffspezies
und Glutathion

Einer  der  wichtigsten  Mechanismen  der  MeHg-bedingten
Toxizität ist  die  Bildung  reaktiver  Sauerstoffverbindungen
(ROS) und  die  Depletion  von  GSH  [135].  Das  Gleich-
gewicht zwischen  oxidativen  und  reduktiven  zellulären
Prozessen ist  entscheidend  im  Zusammenhang  mit  der
MeHg-induzierten Neurotoxizität.  Nach  Exposition  gegen-
über MeHg  gehen  erniedrigte  GSH-Konzentrationen  in  der
Regel mit  erhöhten  ROS-Konzentrationen  einher  [136—139].
In einer  epidemiologischen  Studie,  in  der  ein  Zusammenhang
zwischen oxidativem  Stress  und  MeHg-Exposition  herge-
stellt wurde  [140],  wurden  bei  erhöhtem  Gesamt-Hg-Gehalt
sowohl erhöhte  als  auch  erniedrigte  GSH-Konzentrationen
bestimmt. Diese  Ergebnisse  legen  nahe,  dass  MeHg  die  Bil-
dung von  ROS  steigern  kann,  die  wiederum  entweder  die
GSH-Konzentration erniedrigen  oder  durch  die  Erhöhung  der
GSH-Konzentration eine  adaptive  Reaktion  auf  oxidativen
Stress auslösen  kann.

Darüber hinaus  wurde  gezeigt,  dass  die  Induktion  einer
gesteigerten GSH-Synthese  [123,141,142]  gegen  MeHg-
induzierte Neurotoxizität  schützen  kann.  Wichtige  Inhalts-
stoffe aus  Fisch  und  Meeresfrüchten,  wie  z.  B.  Fettsäuren,
Selen und  Antioxidanzien,  schützen  nachgewiesenerma-
ßen ebenfalls  gegen  MeHg-induzierte  ROS  [71,143,144].
Im Gehirn  scheinen  Interaktionen  zwischen  Neuronen  und
Gliazellen eine  wichtige  Rolle  bei  der  Neurotoxizität  von
MeHg zu  spielen.  Die  Astrozyten  versorgen  die  Neuro-
nen mit  verschiedenen  Faktoren  wie  Cystein,  Glyzin  und
Glutamin für  die  GSH-Synthese  [145].  Der  erhöhte  Gehalt
an GSH  in  kortikalen  im  Vergleich  zu  cerebellären  Astro-
zyten war  Publikationen  zufolge  verantwortlich  für  die
erhöhte Produktion  von  ROS  in  cerebellären  Astrozyten
[123]. Insgesamt  gesehen  könnten  Änderungen  des  intra-
zellulären MeHg-Gehalts  zusammen  mit  der  Modulation  der
GSH-Konzentration die  Erklärung  für  die  erhöhte  Empfind-
lichkeit bestimmter  Zelltypen  gegenüber  MeHg-induziertem
oxidativem Stress  sein  [123,142].

Wechselwirkung  mit  Mikrotubuli

Neuronen  sind  hochspezialisierte  Zellen  mit  einer  ein-
zigartigen zellulären  Architektur,  die  durch  langgezogene
Fortsätze, die  Axone  und  Dendriten,  gekennzeichnet  ist.
Ein Teil  des  Zytoskeletts,  das  die  dreidimensionale  Form
der Zellen  aufrechterhält,  sind  die  Mikrotubuli.  Sie  stellen

wichtige strukturelle  Komponenten  dar,  die  außerdem  für
den intrazellulären  Transport  erforderlich  sind.  Mikrotubuli
sind Polymere  von  Tubulin,  an  deren  Oberfläche  eine  Reihe
von Mikrotubuli-assoziierten  Proteinen,  sogenannte  MAPs,
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ngeheftet  sind.  Mikrotubuli  spielen  eine  entscheidende
olle bei  einer  Vielzahl  zellulärer  Prozesse,  darunter  der
xonale und  dendritische  Transport  [146,147],  Wachstum
nd Differenzierung  der  Neuronen  [148,149],  die  Aufrecht-
rhaltung der  Struktur  [150]  und  die  Zellmigration  [151].  Ein
ubulin-Monomer enthält  mindestens  13  freie  SH-Gruppen.
enn MeHg  oder  Hg2+ an  SH-Gruppen  in  Mikrotubuli  bin-
en, depolymerisieren  die  Mikrotubuli  und  zerfallen,  was
ur Degeneration  von  Neuronen  führt  [65,151—153].  Mikro-
ubuli enthalten  �- und  �-Tubulin  und  zeigen  in  Neuronen
ikroheterogenität  und  Kompartmentalisierung  [154,155],
. B.  im  Hinblick  auf  die  MAPs,  die  sich  in  den  Axonen  und
endriten befinden.  Purkinje-Zellen  weisen  in  der  axona-

en Region  einen  hohen  Gehalt  an  MAP1a  und  MAP1b  auf.
n den  dornigen  Dendriten  von  Purkinje-Zellen  jedoch  ist
er Gehalt  an  MAP2a  und  MAP2b  niedrig  [156].  Der  Dendri-
enbaum von  Purkinje-Zellen  ist  dicht  gepackt  und  nimmt
nsgesamt einen  wesentlich  kleineren  Raum  ein  als  der  Den-
ritenbaum einer  neokortikalen  Pyramidenzelle.  Aufgrund
ieses Baus  benötigt  eine  Purkinje-Zelle  eine  deutlich  gerin-
ere Anzahl  von  Mikrotubuli.  Dies  stellt  einen  metabolischen
orteil dar  und  ist  möglicherweise  auch  von  Vorteil  bei  einer
eHg-Exposition,  deren  toxische  Effekte  zur  Störung  der
ynamik der  Mikrotubuli  führt.

embrantransport  von  Quecksilber

erper  et  al.  [157]  verwendeten  Endothelzellen  aus  bovi-
en Gehirnkapillaren  und  zeigten  an  diesem  Modell,  dass
ie Aufnahme  von  MeHg  (zum  Teil)  vom  MeHg-L-Cystein-
omplex abhängig  war,  die  Freisetzung  von  MeHg  in  den
nterstitiellen Raum  des  Gehirns  dagegen  vom  GSH-Komplex
ermittelt wurde,  und  dass  dieser  Transport  von  ATP  unab-
ängig war.  Der  MeHg-S-Cystein-Komplex  verhielt  sich  wie
in Imitat  der  neutralen  Aminosäure  Methionin,  die  ein  Sub-
trat des  Transportersystems  L  für  neutrale  Aminosäuren
st [157].  Dieses  Mimikri  ist  der  Literatur  zufolge  ver-
ntwortlich für  einen  großen  Teil  der  MeHg-Aufnahme  in
ellen. Die  Aufnahme  von  MeHg  in  Zellen  kann,  abhängig
on der  Hg-Spezies  [59,158,159],  aktiv  und  energieabhän-
ig (z.  B.  MeHg-Cystein)  oder  passiv  sein  (z.  B.  MeHgCl  in
ellkultur). Kürzlich  wurde  gezeigt,  dass  MeHg  den  Trans-
orter für  neutrale  Aminosäuren  ASCT2  inhibiert  [160].
er ASCT2  ist  ein  die  Aminosäuren  Alanin,  Serin,  Cystein
evorzugender Neutral  Amino  Acid  Exchanger  (,,Austauscher
eutraler  Aminosäuren’’),  der  am  Transport  von  Aminosäu-
esubstraten wie  L-Serin,  L-Glutamin,  L-Cystein  und/oder
-Glutamat sowie  D-Serin  beteiligt  ist  [161]  und  damit  eine
ichtige Rolle  bei  der  Regulation  des  intrazellulären  GSH-
ehalts spielt.  Bei  Energiemangel  übernimmt  ASCT2  die
ichtige Aufgabe,  exzitotoxisches  L-Glutamat  abzutrans-
ortieren [162].  Der  ASCT2-Transporter  fehlt  in  Astrozyten,
n Neuronen  kommt  er  nur  in  Dendriten  vor  und  nicht  im
euronalen Zellkörper.  In  Purkinje-Zellen  dagegen  ist  er
uch im  Zellkörper  zu  finden  [161].  Diese  Eigenschaften
es neuronalen  ASCT2-Transporters  weisen  erstens  darauf
in, dass  er  ein  wichtiger  Regulator  der  antioxidativen

apazität von  Neuronen  sein  könnte.  Darüber  hinaus  kann
pekuliert werden,  dass  er  bei  einer  MeHg-Vergiftung  eine
ichtige Rolle  spielt,  indem  er  exzitotoxische  Konzentratio-
en an  L-Glutamat  bei  Purkinje-Zellen  effektiver  aus  dem
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44  

xtrazellulären  Raum  entfernt  als  z.  B.  bei  cerebellären
örnerzellen. In  der  Tat  wurde  berichtet,  dass  der  von  die-
em Transporter  katalysierte  Glutamin-Glutamin-Antiport
ei einer  MeHg-Vergiftung  inhibiert  ist  [160].

Um  die  protektive  Kapazität  sowohl  der  Plazenta  als  auch
er Blut-Hirn-Schranke  beurteilen  zu  können  ist  es  wich-
ig zu  wissen,  wie  MeHg  biologische  Membranen  passiert.
es Weiteren  könnte  dies  auch  zur  Klärung  des  Mechanis-
us der  Quecksilbereinlagerung  in  die  Haare  beitragen.
aare sind  wertvolle  Proben  für  die  biologische  Überwa-
hung, die  einfach  und  auf  nichtinvasive  Weise  gewonnen
erden können.  Zur  Einlagerung  von  MeHg  in  Haare  kommt
s als  Folge  der  Akkumulation  von  MeHg  in  den  Zellen  des
aarfollikels. Wenn  die  Aufnahme  von  MeHg  in  diese  Zel-

en über  den  Transport  des  MeHg-Cystein-Komplexes  erfolgt,
ann reflektiert  das  MeHg  in  den  Haaren  den  Gehalt  an
ransportablen MeHg-Spezies  im  Blut.  Daraus  folgt,  dass  das
eHg im  Haar  ein  nützlicher  Indikator  für  die  Menge  an
eHg sein  könnte,  das  für  die  Aufnahme  ins  Gehirn  verfüg-
ar ist.  Der  Nutzen  von  Quecksilber  im  Haar  als  Indikator
urde bei  Vergiftungsepidemien  wie  der  im  Irak  [61]  über-
eugend belegt,  und  mit  den  heute  zur  Verfügung  stehenden
odernen Instrumenten  kann  sogar  die  Spurenelementkon-

entration im  Zeitverlauf  in  einem  einzigen  Haar  untersucht
erden [163].

ethylquecksilber  könnte  Exzitotoxizität  auslösen

s  wurde  vorgeschlagen,  dass  es  infolge  von  Störungen  in
strozyten zu  neuronaler  Dysfunktion  kommen  kann  [164].
ie  von  Aschner  und  Syversen  zusammengefasst  [165],

kkumulieren Astrozyten  MeHg.  Neben  anderen  Effekten
nhibiert MeHg  in  diesen  Zellen  deutlich  die  Aufnahme  von
lutamat und  stimuliert  dessen  Efflux  [166,167].  Dadurch
rhöht sich  die  Glutamat-Konzentration  in  der  extrazellu-
ären Flüssigkeit,  was  möglicherweise  zu  exzitotoxischer
chädigung von  Neuronen  führt.  Das  Cerebellum  enthält
eniger Astrozyten  als  der  cerebrale  Kortex,  was  zweier-

ei implizieren  könnte.  Erstens  würde  eine  eingeschränkte
ähigkeit, die  extrazelluläre  Umgebung  unter  Stress  sta-
il zu  halten,  die  Neuronen  im  Cerebellum  verglichen  mit
euronen im  cerebralen  Kortex  gegenüber  der  Wirkung  von
eHg verwundbarer  machen.  Wenn  zweitens  die  Schädigung
uf Exzitotoxizität  infolge  von  Fehlfunktionen  der  Astrozy-
en zurückgeht,  würde  man  erwarten,  dass  die  Schädigung
n Regionen  mit  geringerer  Astrozytendichte  am  stärksten
st. Dies  scheint  nicht  der  Fall  zu  sein.  Die  Verschonung
er Purkinje-Zellen  und  die  Sensitivität  von  Körnerzellen
m Cerebellum  können  jedoch  nicht  (allein)  auf  die  Vul-
erabilität der  cerebellären  Astrozyten  gegenüber  MeHg
urückgeführt werden,  da  unter  diesen  Umständen  sowohl
ie Purkinje-Zellen  als  auch  die  Körnerzellen  auf  die  von
xtrazellulärem Glutamat  verursachte  Exzitotoxizität  rea-
ieren sollten.  Dies  könnte  bedeuten,  dass  die  Astrozyten
öglicherweise nicht  das  Hauptziel  sind,  sondern  eher  als

erstärker des  primären  Effekts  auf  die  Neuronen  fungieren.
arüber hinaus  wurde  gezeigt,  dass  ionotrope  Rezeptoren

om NMDA-Typ  nur  in  Neuronen  vorkommen  und  nicht  in
liazellen [168].  Im  Fall  von  Neuronen  wurde  eine  regional
nd zellulär  unterschiedliche  Expression  der  verschiedenen
ntereinheiten des  NMDA-Rezeptors  beobachtet.  Es  wurde
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erichtet,  dass  die  NMDAR1-Untereinheit  im  menschli-
hen Cerebellum  wesentlich  stärker  exprimiert  wird  als
n Körnerzellen.  In  Körnerzellen  dagegen  wird  im  Ver-
leich zu  Purkinje-Zellen  die  NMDAR2C-Untereinheit  stärker
xprimiert  [169].  Generell  werden  in  Purkinje-Zellen
ine stärkere  Expression  von  NMDA-Rezeptoruntereinheiten
nd ein  höheres  Verhältnis  von  NMDAR1-  zu  NMDAR2-
ntereinheiten beobachtet  als  in  Körnerzellen.  In  der
örnerzellschicht wird  jedoch  ein  hohes  Ausmaß  an  NMDA-
ensitiver Bindung  von  [3H]-Glutamat  gefunden,  in  der
urkinje-Zellschicht dagegen  ein  niedriges  [170].  Die  Funk-
ion dieser  Rezeptoruntereinheiten  in  den  beiden  Zelltypen
m Zusammenhang  mit  der  niedrigeren  Glutamatbindung
nd der  höheren  Rezeptordichte  in  Purkinje-Zellen  ist  der-
eit noch  unbekannt.

as  Cerebellum  als  entscheidendes  Organ

er  unterschiedliche  Effekt  von  MeHg  auf  Körnerzellen  im
ergleich zu  den  größeren  Purkinje-Zellen  im  Cerebellum  ist
ier bereits  mehrfach  kommentiert  worden.  Es  wurde  eben-
alls bemerkt,  dass  im  Cerebellum  einige  der  wichtigsten
athologischen Veränderungen  in  den  Körnerzellen  erfolgen.
as Volumen  des  Zytoplasmas  scheint  daher  ein  wichtiger
estimmender Faktor  dafür  zu  sein,  inwieweit  Zellen  zum
iel einer  permanenten  Schädigung  durch  MeHg  werden.  Das
ndere  wichtige  Problem  ist  die  Beziehung  zwischen  den
euronen und  den  Gliazellen.  Der  Einfachheit  halber  sol-

en diese  Fragen  nun,  gestützt  auf  die  oben  geschaffene
rundlage in  Biochemie  und  Pathologie,  am  Cerebellum  als
odellregion für  das  Gehirn  untersucht  werden.

igenschaften  des  Cerebellums

as  Cerebellum  besteht  im  Wesentlichen  aus  vier  Arten
on Neuronen:  Körnerzellen,  Purkinje-Zellen  und  zwei
rten inhibitorischer  Interneuronen,  Golgi-Zellen  und  Stern-
Korbzellen [171].  Es  unterteilt  sich  in  drei  Hauptschichten:
ie Körnerzellschicht,  die  Purkinje-Zellschicht  und  die
olekularschicht. Die  Körnerzellschicht  liegt  am  tiefsten
nd enthält  eine  außerordentlich  große  Anzahl  an  dicht
epackten Interneuronen,  die  sogenannten  Körnerzellen.
ie Purkinje-Zellschicht  besteht  aus  einer  einzigen  Schicht
on Zellkörpern  von  Purkinje-Zellen.  Die  Molekularschicht
nthält unmyelinisierte  Axone  in  hoher  Dichte,  die  als  Par-
llelfasern bezeichnet  werden.  Die  Purkinje-Zellen  werden
ls einer  der  ersten  Neuronentypen  in  der  Kleinhirnplatte
ebildet, während  die  Körnerzellen  aus  der  äußeren  Keim-
chicht entstehen.  Die  Körnerzellen  wandern  zunächst  durch
ie Molekularschicht,  dann  durch  die  Purkinje-Zellschicht
is in  ihre  endgültige  Position  im  erwachsenen  Gehirn  und
ilden die  innere  Körnerzellschicht.  Informationen  errei-
hen die  Purkinje-Zellen  über  die  Körnerzellen,  wobei  die
xone der  Körnerzellen,  also  die  Parallelfasern  in  der  Mole-
ularschicht, auf  den  Dendritendornen  der  Purkinje-Zellen
xzitatorische Synapsen  ausbilden.

Die  Dichte  der  Körnerzellen  liegt  bei  etwa  80  Zellen  pro

,1 mm3.  Die  Zellen  sind  extrem  klein  (4-6  �m  Durchmesser)
nd es  finden  sich  selten  Astrozyten  in  ihrer  Nachbarschaft.
as Verhältnis  zwischen  Kern-  und  Zytoplasmavolumen  in
iesen Zellen  ist  hoch.  Die  Gesamtzahl  der  Körnerzellen
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Die  Toxikologie  des  Quecksilbers  und  seiner  Verbindungen  

beträgt  9,2  x  107 [172,173],  die  Anzahl  der  Purkinje-Zellen
liegt zwischen  2,78  x  105 [172]  und  5,5x  105 [174].  Darüber
hinaus wurde  berichtet,  dass  auf  jede  Purkinje-Zelle  etwa
274 Körnerzellen  kommen  [175].

Geringe  Größe  und  wenig  Zytoplasma  -  einige
Spekulationen

Körnerzellen  sind  kleiner,  und  ihr  geringes  Zytoplasmavolu-
men könnte  ein  wichtiger  Schlüssel  zum  Verständnis  ihrer
Vulnerabilität gegenüber  MeHg-bedingter  Schädigung  sein.
Dies bedeutet  nämlich,  dass  es  weniger  Bindungsstellen  für
Quecksilber gibt,  so  dass  bei  einer  Exposition  die  kritische
MeHg-Konzentration im  Bereich  empfindlicher  Stellen  frü-
her erreicht  ist.  Für  die  Zytoskelettproteine,  insbesondere
die Mikrotubuli,  ist  die  Entfernung  zwischen  der  äuße-
ren Zellmembran  und  dem  Kern  sehr  klein,  und  es  kann
spekuliert werden,  dass  selbst  eine  begrenzte  Depolymeri-
sierung der  Mikrotubuli  tiefgreifende  Auswirkungen  auf  den
Metabolismus der  Zellen  und  die  Aktivität  der  Mitochon-
drien hat.  Während  einer  MeHg-Exposition  besteht  eine
erhöhte Notwendigkeit,  Proteine  durch  Proteinsynthese  zu
ersetzen. Dies  wiederum  erfordert  eine  effiziente  Funktion
der Mitochondrien  bei  gleichzeitiger  Aufrechterhaltung  der
intrazellulären GSH-Balance.  Dazu  sind  nicht  nur  bestimmte
Enzyme nötig,  sondern  auch  ein  ausreichender  intrazellulä-
rer Gehalt  an  Selen,  da  einige  dieser  Enzyme  Selenoproteine
sind. Wie  bereits  betont  wurde,  hat  Quecksilber  eine  deut-
lich höhere  Affinität  für  Selen  als  für  Schwefel,  und  es  kann
zu Situationen  kommen,  in  denen  Selen  aus  diesen  Seleno-
proteinen extrahiert  wird  und  stattdessen  an  Quecksilber
bindet. So  wirkt  Quecksilber,  wie  hier  ausgeführt,  nicht  nur
über einen  Mechanismus,  sondern  es  läuft  eine  Reihe  von
Prozessen gleichzeitig  ab,  die  in  der  Summe  Zellen  mit  gerin-
gem Volumen  gefährden.

Ein Mechanismus  oder  vielmehr  eine  Folge  von  Ereignis-
sen zur  Erklärung  der  Selektivität  von  MeHg  sollte  außerdem
die beobachtete  Latenzphase  zwischen  der  Exposition  und
dem Einsetzen  von  Symptomen  mit  einbeziehen.  Zunächst
einmal ist  bekannt,  dass  das  Cerebellum  eine  große  Zahl
an Körnerzellen  enthält  und  dass  im  gesamten  Gehirn  ein
hoher Grad  an  Redundanz  herrscht.  Dies  bedeutet,  dass
das System  über  einige  Reservekapazität  verfügt,  mit  der
die erforderliche  Leistung  des  neuronalen  Netzwerks  auf-
rechterhalten werden  kann.  Diese  Redundanz  hat  jedoch
Grenzen, und  wenn  diese  erreicht  sind,  kommt  es  zu  einem
Zusammenbruch des  Netzwerks.  Es  dauert  einige  Zeit,  bis
das Quecksilber  die  intrazellulären  Verteidigungsmechanis-
men erschöpft,  sogar  in  kleinen  Neuronen,  und  dies  muss  in
einer ausreichenden  Anzahl  von  Neuronen  geschehen,  bevor
das Netzwerk  versagt.  Ist  es  jedoch  erst  einmal  so  weit,  dann
entwickeln sich  die  Symptome  sehr  schnell.

Schlussfolgerungen und zukünftiger
Forschungsbedarf
Die  Zellspezifität  und  das  verzögerte  Einsetzen  von  Sympto-
men gehören  zu  den  wichtigen  ,,Rätseln’’  im  Zusammenhang
mit der  Neurotoxizität  von  MeHg.  In  diesem  Übersichtartikel
145

aben  wir  versucht,  die  folgenden  Hypothesen  zu  diesen
ätseln zu  untermauern:

 Die  Neurotoxizität  geht  von  MeHg  selbst  aus  und  nicht  von
durch  Demethylierung  gebildetem  Hg2+, obwohl  Demethy-
lierung  im  Gehirn  stattfindet.

 Die  selektive  Schädigung  im  Gehirn  spiegelt  zelluläre  Ver-
teidigungsmechanismen  wider,  die  sich  erschöpfen.

 Ein  Schlüsselelement  der  zellulären  Verteidigungsme-
chanismen ist  die  Verfügbarkeit  von  Selen  sowie  von
SH-Gruppen,  die  Quecksilber  chelieren  können.

 Zellen  mit  einem  kleinen  Zytoplasmavolumen  sind  durch
die  Toxizität  von  MeHg  stärker  gefährdet  als  größere  Zel-
len.

 Die  Ursache  für  das  verzögerte  Einsetzen  von  Symptomen
ist  möglicherweise  eine  Kombination  aus  der  zellulären
Reparaturkapazität  der  einzelnen  Zellen  und  der  Redun-
danz  des  neuronalen  Netzwerks.

Eines der  Rätsel  jedoch,  die  noch  gelöst  werden  müs-
en, ist  die  Dosisunabhängigkeit  der  Latenzphase  vor  dem
insetzen der  Symptome.
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