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SCHLUSSELWORTER Zusammenfassung Dieser Artikel gibt einen konzentrierten Uberblick iiber die Toxikologie von
anorganischem Quecksilber zusammen mit einer umfassenden Ubersicht iiber die Neurotoxikolo-

%uecksﬂber, . i gie von Methylquecksilber. Die Probleme bei der Verwendung von anorganischem Quecksilber in
ethylquecksilber; o . . L .
= A Dentalamalgam werden sowohl im Hinblick auf eine berufsbedingte Exposition als auch beziig-
Neurotox’izit’a't lich der moglichen gesundheitlichen Belastung von Patienten behandelt. Ebenso werden die
zwei ,,ungelosten Ratsel’’ der Neurotoxizitat von Methylquecksilber besprochen: die zellulare
Selektivitat und das verzogerte Einsetzen der Symptome. Die fiir diese Aspekte relevante Litera-
tur wird diskutiert, und es wird eine Reihe von Vorschlagen gemacht, wie diese Beobachtungen
erklart werden konnen.
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Einleitung Beispielen fir toxische Schwermetalle, diskutiert wird.

Eine PubMed-Recherche mit ,,Quecksilber’’ als Suchbegriff
ergibt nahezu 34 000 Treffer. Etwa 1700 der aufgeliste-
ten Arbeiten sind Ubersichtsartikel. Die Eintrige in PubMed
datieren zuriick bis ins Jahr 1813, der alteste Review stammt
aus dem Jahr 1963. Die Literatur deckt ein immenses Spek-
trum von Eigenschaften und Anwendungen des Quecksilbers
und seiner Verbindungen ab. Selbst wenn die Suche auf
,,Quecksilbertoxizitat’’ eingeschrankt wird, finden sich seit
1926 etwa 5000 Publikationen und 600 Ubersichtsartikel.
Obwohl bereits eine Vielzahl von Fragen im Zusammenhang
mit den Gefahren und Risiken einer Exposition gegen-
uber Quecksilber bearbeitet wurde, gibt es immer noch
Themen, die unsere wissenschaftliche Neugier und unsere
Forschungsaktivitaten verdienen. Im vorliegenden Artikel
geben wir eine kurze Ubersicht iiber die Toxikologie des
Quecksilbers und machen den Leser auf einige kiirzlich
erschienene Reviews aufmerksam. Einige der Themen, von
denen wir glauben, dass sie in Zukunft weiter bearbeitet
werden sollten, sind u. a.:

e die Mechanismen der Neurotoxizitat von Alkylquecksilber,

e das verzogerte Eintreten von Symptomen nach einer Expo-
sition gegeniiber Alkylquecksilber,

e die gilinstigen Auswirkungen von Nahrstoffen auf die
Risiken im Zusammenhang mit der Neurotoxizitat von
Alkylquecksilber.

Quecksilber ist ein hochtoxisches Element, das haufig
zusammen mit Cadmium und Blei, zwei prominenten

Quecksilber unterscheidet sich jedoch von Cadmium und
Blei insofern, als es in der Umwelt in mehreren unterschied-
lichen Formen vorkommt, die ein Spektrum toxikologischer
Eigenschaften aufweisen. Die Messung der Elementkon-
zentration sowohl von Cadmium als auch von Blei in der
Umwelt mag zu Expositionskriterien fiihren, die fir die
toxikologische Beurteilung dieser beiden Schwermetalle
bedeutsam sind. Dies ist bei Quecksilber jedoch nicht der
Fall, wo zumindest differenziert werden muss zwischen:

e elementarem Quecksilber (Hg0),

e anorganischen Quecksilberverbindungen (mit Hg,** und
Hg*),

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

Die oben erwahnten Quecksilberspezies unterscheiden
sich sowohl im Hinblick auf ihr Verhalten in der Umwelt
als auch beziiglich ihres Potenzials, in biologische Prozesse
einzugreifen.

Quecksilber ist in der Erdkruste sowie in der Atemluft,
im Trinkwasser und in Nahrungsmitteln enthalten. Dariiber
hinaus wird Quecksilber in einem breiten Spektrum von
Produkten und Verfahren verwendet: von der Saatgutauf-
bereitung Uber Konsumprodukte und Zahnfiillungen bis
hin zu Konservierungsstoffen fir Impfstoffe. Daher sind
wir alle Quecksilber in irgendeiner Form oder Konzen-
tration ausgesetzt. Diese die Umwelt und die offentliche
Gesundheit betreffenden Aspekte des Quecksilbers sind
von Clarkson 2002 in einem Ubersichtsartikel ausfiihrlich



Die Toxikologie des Quecksilbers und seiner Verbindungen

135

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 gegeniiber
Quecksilber und die besonderen Charakteristika der Chemie
des Quecksilbers diskutiert werden.

Es liegen zahlreiche Ubersichtsartikel vor, die sich mit
der Toxizitat von Quecksilber und seinen Verbindungen
bei Saugetieren und Menschen befassen. Einen besonders
umfassenden und griindlichen Review haben Clarkson und
Magos publiziert [2]. In diesem Ubersichtsartikel wird die
Toxikologie sowohl von anorganischem als auch von organi-
schem Quecksilber behandelt. Er beleuchtet insbesondere
einige ,,Ratsel’’, die immer noch unsere wissenschaftliche
Neugier herausfordern. Ein solcher Aspekt ist das verzogerte
Auftreten von Symptomen nach einer Exposition gegeniiber
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 verkiirzt
sich nicht mit steigender Dosis und der Mechanismus, der
die Latenzphase bewirkt, ist immer noch unbekannt. Noch
nicht einmal der Schliisselmechanismus ist bekannt, der der
Neurotoxizitat von Alkylquecksilberverbindungen zugrunde
liegt, wobei ein vorgeschlagener Hauptmechanismus sowohl
die Natur der Latenzphase als auch die Zellspezifitat der
Schaden erklaren sollte.

Im Folgenden prisentieren wir eine kurze Ubersicht iiber
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 méglichen Mechanismen, die bei Uberlegungen im Hin-
blick auf ein sicheres AusmaB der Quecksilber-Exposition, z.
B. durch den Verzehr von Fisch, von praktischer Bedeutung
sind.

Elementares Quecksilber

Elementares Quecksilber (Hg®) ist bei Raumtemperatur
flichtig und die Dampfe konnen fiir den Menschen gefahr-
lich sein. Eine Exposition gegeniiber Quecksilber kann in
Labors, an Arbeitsplatzen sowie in hauslicher Umgebung
stattfinden. In privaten Haushalten werden u. U. bescha-
digte Quecksilberthermometer zu einer Expositionsquelle,
da es sehr schwierig sein kann, ausgelaufenes Quecksilber
aufzusammeln. In vielen Landern ist die Verwendung von
Quecksilber in Thermometern inzwischen verboten, um das
Risiko fur 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
Landern, die eine wirksame Arbeitsplatzkontrolle und Risi-
koeindammung vorschreiben, sind derartige Expositionen
inzwischen selten. Jedoch hat die westliche Welt risikobela-
stete Industriezweige in Lander verlagert, deren Wirtschaft
weniger entwickelt ist und in denen weniger strikte Auflagen
fir die Industrie gelten. In diesen Landern stellen Verfah-
ren, bei denen es zur Freisetzung von Quecksilber kommen
kann, weiterhin ein Problem fiir Mensch um Umwelt dar.

Uber die Verwendung in Dentalamalgam (siehe unten) hin-
aus ist Quecksilber in groBem Umfang in Laborinstrumenten
verwendet worden, die in den letzten Jahrzehnten jedoch
durch andere Technologien ersetzt worden sind. So ist
zwar die Verwendung von elementarem Quecksilber ins-
gesamt reduziert worden, jedoch stellt sie mancherorts
immer noch ein erhebliches Umweltproblem dar, wie z. B.
in einigen Goldabbau gebieten Brasiliens und der Philippi-
nen.

Toxikokinetik

Elementares Quecksilber aus der Luft wird lber die Lun-
gen leicht aufgenommen und 74% werden im menschlichen
Korper zurlickgehalten [3]. Mit dem Blut verteilt sich das
elementare Quecksilber im gesamten Korper, da es die mei-
sten Zellmembranen sowie die Blut-Hirn-Schranke und die
Plazenta leicht passiert. Im Blut wird das elementare Queck-
silber zu Quecksilber(ll) oxidiert, z. T. unter Beteiligung
der Katalase [4], und dies beeinflusst wiederum die Auf-
nahme von Quecksilber ins Gehirn [5]. Die Oxidation kann
durch Alkohol inhibiert werden [6]. Daher spiegelt die Ver-
teilung des als Quecksilberdampf inhalierten Quecksilbers
im Verlauf langerer Zeitraume sowohl die Diffusion der ele-
mentaren Form als auch die des oxidierten Quecksilbers
wider. Es ist gezeigt worden, dass die Aufnahme von elemen-
tarem Quecksilber ins Gehirn abnimmt, wenn die Aktivitat
der Katalase im Gehirn inhibiert wird [7]. Die Aufnahme von
elementarem Quecksilber ins Gehirngewebe hangt dariiber
hinaus stark von der Konzentration an Glutathion (GSH) im
Gehirn ab. So fiihrt eine Reduktion der GSH-Konzentration
im Gehirn um 20% zu einem 66%igen Anstieg des Quecksil-
bergehalts des Gehirns [8].

Toxische Effekte

Akute inhalative Exposition gegenuber Quecksilber in
hoher Konzentration kann Atembeschwerden, einschlieBlich
Dyspnoe, hervorrufen. Chronische Exposition kann vom Zen-
tralnervensystem (ZNS) herrihrende Symptome auslosen,
wie z. B. Zittern, Wahnvorstellungen, Gedachtnisverlust
und neurokognitive Storungen. Viele der mit einer leichten
Vergiftung einhergehenden Anzeichen und Symptome klin-
gen nach dem Ende der Exposition wieder ab. Eine starke
Exposition kann jedoch zu bleibender Beeintrachtigung der
Gehirnfunktion fiihren. Dariiber hinaus kann eine langfri-
stige Exposition auch Auswirkungen auf die Nieren haben.
Clarkson und Magos [2] haben hierzu einen umfassenden
Ubersichtsartikel vorgelegt.

Es wird angenommen, dass die letztlich neurotoxische
Komponente nach der Exposition gegeniiber Quecksilber-
dampf Hg?* ist. Die Belege fiir diese Annahme sind begrenzt.
Warfvinge [9] hat jedoch gezeigt, dass die Verteilung von
Hg?* im Cerebellum nach einer Quecksilberdampf-Exposition
der Verteilung ahnlich ist, die man nach einer Exposition
gegeniber Methylquecksilber (MeHg) findet. Da sich die neu-
rotoxischen Effekte von Quecksilberdampf und MeHg stark
unterscheiden, schlagen wir dagegen vor, dass MeHg selbst
und nicht Hg?* nach Exposition gegeniiber MeHg das letzt-
endlich toxische Agens ist (siehe die ausfiihrliche Diskussion
weiter unten).
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Dentalamalgam

Dentalamalgam wird seit mehr als 150 Jahren fiir Zahnfiil-
lungen verwendet. Das Amalgam besteht zu etwa 50% aus
metallischem Quecksilber, dazu kommen Silber und Kup-
fer sowie kleine Mengen anderer Metalle wie z. B. Zink.
Die pulverisierten Metalle werden kurz vor der Verwen-
dung mit dem Quecksilber gemischt. Dieser Schritt wurde
Ublicherweise von Hand durchgefiihrt, so dass das zahn-
medizinische Personal dem Quecksilber ausgesetzt war.
Der Einsatz von Dentalamalgam fuhrt also zur Exposi-
tion sowohl des zahnmedizinischen Personals als auch
der Patienten mit Amalgamfiillungen, da das Quecksilber
mit der Zeit aus der Fillung freigesetzt wird. Letzte-
res kann einem Ubersichtsartikel der WHO zufolge die
Quelle fir eine erhebliche Quecksilberexposition darstellen
[10].

Das AusmaB der Quecksilberfreisetzung aus Fiillungen
wird vor allem durch den Kauvorgang und die Temperatur
von Speisen bestimmt, wie z. B. im Zusammenhang mit
der Anwendung von Nikotinkaugummi demonstriert wurde
[11]. Weiterhin wurde gezeigt, dass der Quecksilberge-
halt im Urin die Zahl der Amalgamfiillungen widerspiegelt
[12]. Amalgamfiillungen konnen allergische Reaktionen in
der Mundhohle auslosen, was allerdings sehr selten vor-
kommt. Davon abgesehen sind die durch Amalgamfiillungen
verursachten biologischen Effekte denen von Quecksilber-
dampf oder Hg?* ahnlich. In der Literatur gibt es zahlreiche
Berichte uber Patienten, die angaben, bei sich verschiedene
Symptome zu bemerken, welche mit den Symptomen einer
Quecksilberdampf-Exposition vergleichbar waren. In einigen
dieser Fallberichte wurde auBerdem angegeben, dass sich
die Symptome nach Entfernen der Amalgamfiillungen bes-
serten. Solche Studien sind nicht einfach durchzufiihren,
und die Validierung der Ergebnisse ist sogar noch schwie-
riger.

Des Weiteren wurde vermutet, dass Quecksilber Morbus
Alzheimer auslosen konnte [13], da Gehirne von Alzheimer-
Patienten einen erhohten Quecksilbergehalt aufwiesen [14].
Dies kann jedoch auch das Ergebnis von Membranschaden
sein, die dazu fiihren, dass die betroffenen Zellen mehr
Quecksilber akkumulieren als normale Zellen. So kann man
nur spekulieren, was Ursache und was Wirkung ist. Dar-
Uber hinaus ergab sich in einer epidemiologischen Studie
keine Korrelation zwischen Zahnfiillungen und Alzheimer-
Krankheit [15].

Mogliche Auswirkungen von Dentalamalgam auf kogni-
tive Funktionen wurden in epidemiologischen Studien von
Nitschke et al. [16] und Factor-Litvak et al. [17] unter-
sucht, ohne dass ein Zusammenhang gefunden wurde.
Man konnte annehmen, dass die gleichzeitige Exposition
gegeniiber MeHg, das z. B. in Fisch enthalten ist, durch Amal-
gam ausgeloste Effekte auf den Fetus verstarkt. Bei den
Untersuchungen von Watson et al. [18] wurde ein solcher
Zusammenhang jedoch nicht gefunden.

Bei Zahnarzten und zahnarztlichen Assistenten kann es
wahrend der Vorbereitung und der Verarbeitung von Den-
talamalgam zur Exposition gegeniiber Quecksilber kommen.
Das sich hieraus moglicherweise ergebende berufsbedingte
Risiko war der Gegenstand einer Reihe von Studien. Es
bestehen Bedenken, eine Exposition gegeniiber Quecksilber-
dampf, die zu einer Erhohung der Quecksilberkonzentration

im Urin auf Uber 500 nmol/l fuhrt, konne chronische
kognitive Effekte verursachen; diesen wurde anhand einer
Metaanalyse nachgegangen [19]. Weitere Studien von Lang-
worth et al. [20] und Hilt et al. [21] gaben ebenfalls
Anlass zu der Befiirchtung, dass die Pravalenz sowohl von
kognitiven Funktionsstorungen als auch von neuropsycholo-
gischen Symptomen bei zahnmedizinischem Personal erhoht
sein konnte. Hinweise auf eine solche Assoziation erga-
ben sich aus der Studie von Ritchie et al. [22], doch
die Unterschiede konnten nicht direkt auf die Exposi-
tion gegeniiber Quecksilber zuriickgefiihrt werden. Daher
wurde z. B. von Echeverria [23] die Notwendigkeit wei-
terer Studien betont. In zwei jlingeren Studien wurden
solche Langzeiteffekte allerdings nicht beobachtet [24,25].
Daruber hinaus wurde auch keinerlei Risiko fiir Schwanger-
schaften oder fiir angeborene Fehlbildungen nachgewiesen
[26].

Anorganische Quecksilberverbindungen

Anorganische Quecksilberverbindungen werden in einem
auBerordentlich breiten Spektrum von medizinischen und
kosmetischen Produkten verwendet, darunter Antiseptika,
Zahnpulver fiir Babys und Bleichcremes fir die Haut.
Versehentliche oder absichtliche Vergiftungen mit Queck-
silberchlorid sind nicht selten vorgekommen. Anorganische
Quecksilberverbindungen konnen Quecksilber entweder in
der Oxidationsstufe | (Hg,**) oder Il (Hg*) enthalten.
Quecksilber(l)-chlorid (Kalomel) ist in Wasser sehr schwer
loslich und wird daher als ungefahrlich betrachtet. Die
Anwendung von quecksilberhaltigem Pulver bei zahnen-
den Babys verursachte jedoch einen deutlichen Anstieg
des Quecksilbergehalts im Urin [27]. Es wurde auBer-
dem spekuliert, dass Abraham Lincolns zeitweise unstetes
Verhalten die Folge seiner regelmaBigen Einnahme von
,,blauen Pillen’’ sein konnte, die Quecksilber(l) enthielten
[28].

Toxikokinetik

Anorganisches Quecksilber akkumuliert am starksten in der
Niere, gefolgt von der Leber. Die Kinetik des zweiwerti-
gen Quecksilbers beim Menschen wurde von Rahola et al.
[29] und von Hattula und Rahola [30] beschrieben. In den
beiden Arbeiten wurde gezeigt, dass etwa 1-16% der anfang-
lichen Dosis aufgenommen wurden, wobei die Halbwertszeit
im Korper 41 Tage betrug. Innerhalb der ersten 58 Tage
wurde keine signifikante Ablagerung von Quecksilber im
Kopfbereich beobachtet. Tierversuche von Friberg et al. [31]
ergaben, dass auf die Haut aufgetragenes Quecksilber(ll)-
chlorid innerhalb von 5 h zu 8% aufgenommen werden kann.
In Experimenten mit Ratten wurde gezeigt, dass sich Queck-
silber im Nervensystem ungleich verteilt [32]. In Neuronen
wurde mehr Quecksilber gefunden als in Gliazellen, wobei
sich das Quecksilber in Lysosomen angereichert hatte. Die
Motoneuronen enthielten mehr Quecksilber als die senso-
rischen Neuronen. Dariiber hinaus wurde festgestellt, dass
das Cerebellum Quecksilber enthielt, jedoch nicht in den
Purkinje-Zellen.
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Toxische Effekte

Die von einer akuten Quecksilbervergiftung am starksten
betroffenen Organe sind der Darm und die Nieren. Im Darm
herrschen atzende Effekte vor. In der Niere kann es aufgrund
der Nekrose des Tubulusepithels innerhalb von 24 h zum
Versagen kommen. Bereits 1g kann fiir einen erwachsenen
Menschen todlich sein. Der auffalligste Effekt von zweiwer-
tigem Quecksilber ist die Nekrose der Nierentubuli. Nach
langerer Exposition wird dariiber hinaus Glomerulonephritis
beobachtet. Zweiwertiges Quecksilber kann dariber hinaus
Autoimmunerkrankungen verursachen. Siehe dazu den Uber-
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 Ubersichtsartikel verfiig-
bar, die sich mit selektiver Neurotoxizitat im Allgemeinen
[34—36] sowie mit der Neurotoxizitat 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 todlichen Vergiftung mit MeHg
wurde 1863 veroffentlicht. Laborpersonal, das mit der Syn-
these von organischen Quecksilberverbindungen beschaftigt
war, erkannte offenbar nicht die toxischen Eigenschaften
der Verbindungen, mit denen gearbeitet wurde [47,48].
Spater beschrieben Hunter et al. [49,50] ausfiihrlich die
berufsbedingten Risiken durch organisches Quecksilber und
dessen toxikologische Eigenschaften. In der fritheren Arbeit
wurde uber vier Krankheitsfalle bei Menschen berichtet
sowie liber Experimente, die an Nagern und Affen durch-
gefiihrt wurden. Dabei wurden u. a. folgende wichtige
Beobachtungen gemacht:

e Auftreten einer Verzogerungsphase vor dem Einsetzen von
Symptomen;

e bei Affen starkere und ausgedehntere morphologische
Veranderungen im ZNS als bei Ratten, obwohl die Affen
eine geringere Dosis an organischem Quecksilber erhalten
hatten;

e deutliche Veranderungen an den Kornerzellen im Cere-
bellum, jedoch keine sichtbaren Veranderungen in den
Purkinje-Zellen.

In der spateren Publikation von Hunter und Russel [50]
wurden die Befunde beim Menschen bestatigt: Es kam
zu einem starken Verlust von Kornerzellen, wahrend die
Purkinje-Zellen nicht betroffen waren. Die beobachtete
Einschrankung des Sehfeldes wurde mit der Atrophie von
Kornerzellen in der Area striata erklart. In diesen frihen
Berichten wurde bereits auf einige wichtige Aspekte der

Toxizitat von MeHg hingewiesen, die immer noch einer Erkla-
rung bedirfen:

e die Verzogerung (,,Latenzphase’’) bis zum Auftreten von
Symptomen,

o die zellspezifische Neurotoxizitat von organischem Queck-
silber.

Die mit der Latenzphase verbundenen Mechanismen sind
von Weiss et al. [51] sowohl fiir die akute als auch fir
die chronische Exposition diskutiert worden. Die Auto-
ren schlugen vor, dass in der Latenzphase nach einer
Exposition gegeniiber MeHg ein starker Kompensationsme-
chanismus vorherrschend ist, der Wochen oder Monate
wirksam sein kann, bevor nach Erschopfung dieses Mecha-
nismus offenkundige toxische Symptome auftreten. Im Fall
von MeHg-Vergiftungen besteht jedoch eine Tendenz zu lan-
geren Latenzphasen, wenn die Konzentration im Blut hoher
ist. Die Autoren schlugen vor, dass solch ein Effekt auf
eine nicht-monotone Dosis-Wirkungsbeziehung zuriickgehen
konnte, bei der eine starke Exposition die kompensatori-
schen Prozesse effektiver aktiviert als eine schwache.

Speziation von Organoquecksilberverbindungen

Organische Quecksilberverbindungen enthalten u. a. Alkyl-
und Phenylgruppen als organische Reste. Phenylquecksil-
berverbindungen werden hauptsachlich als Konservierungs-
stoffe in der Medizin eingesetzt. Die aktuelle Ausgabe z. B.
des ,,Goodman & Gilman’’ [52] bietet eine hervorragende
Einfihrung in die Pharmakologie und Toxikologie dieser Ver-
bindungen. Von den bekannten Alkylverbindungen konnen
sowohl die Methyl- als auch die Ethylquecksilberverbindun-
gen in der Umwelt vorliegen. Es konnen sowohl Monoalkyl-
als auch Dialkylverbindungen auftreten. Die Dialkylver-
bindungen sind sehr fliichtig und fur praktische Zwecke,
einschlieBlich toxikologischer Untersuchungen, schwierig zu
handhaben [53,54]. Dartliber hinaus werden diese Verbindun-
gen sowohl uUber die Atemwege als auch durch die intakte
Haut leicht resorbiert und sind selbst in geringen Mengen
hochtoxisch. Die Erfahrungen mit diesen Dialkylverbindun-
gen beim Menschen sind auBerst begrenzt. Es gibt jedoch
einen gut dokumentierten Fall, der die Gefahren beim
Umgang mit dieser Art von Verbindungen illustriert [55].
Es wird angenommen, dass Dialkylquecksilberverbindungen
Auswirkungen auf die Verteilung des organischen Quecksil-
bers in der Umwelt haben, da sie auBerst flichtig und in
Wasser unloslich sind und nicht an Sulfhydrylgruppen (SH-
Gruppen) binden.

Obwohl Ethyl- und Methylquecksilberverbindungen sehr
ahnliche toxikologische Eigenschaften haben, gibt es einige
wichtige Unterschiede, die erwahnt werden sollten. Ethyl-
quecksilber wird schneller zu Hg?* abgebaut und nach einer
Exposition gegeniiber Ethylquecksilber wird weniger Queck-
silber im Gehirn gefunden als bei einer Exposition gegeniiber
MeHg in derselben Dosierung. Weitere Einzelheiten zu den
Unterschieden zwischen Ethyl- und Methylquecksilber finden
sich in Magos et al. [56].

MeHg wird bei Inhalation leicht resorbiert und nach
einer Exposition gegeniiber dem Dampf werden 80% zurlick-
gehalten. Liegt MeHg in einem Aerosol vor, hangt die
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Resorptionsrate von der GroBe und den Eigenschaften der
Partikel ab. Nach oraler Exposition erfolgt im Darm eine
praktisch 100%ige Resorption, obwohl das MeHg in Lebens-
mitteln an SH-Gruppen gebunden ist. MeHg kann auch durch
die intakte Haut resorbiert werden [57].

Resorbiertes MeHg bindet an SH-Gruppen von Protei-
nen in Blut und Geweben, in geringerem AusmaB dagegen
an SH-Gruppen z. B. von Cystein und GSH. Durch die
Zellmembran wird es hauptsachlich an Cystein gebunden
transportiert, und zwar vom Large Neutral Amino Acid Trans-
porter (,,Transporter fir groBe neutrale Aminosauren’’)
[58]. Daruber hinaus sind noch weitere Mechanismen an der
Aufnahme in Zellen beteiligt, darunter auch passive Diffu-
sion [59]. Die Verteilung aus dem Blut in die Gewebe verlauft
langsam und das Gleichgewicht stellt sich erst 4 Tage nach
einer Exposition ein.

Etwa 10% der Korperlast wird im Kopfbereich gefunden.
Die Aufnahme ins Gehirn erfolgt langsamer als die in andere
Organe. Das Gehirn weist jedoch eine hohere Affinitat fur
MeHg auf, und es wurde gezeigt, dass die Konzentration
im Gehirn 3- bis 6-mal hoher ist als im Blut. Etwa 20% des
MeHg im Gehirn ist wasserloslich und liegt hauptsachlich als
MeHg-GSH-Komplex vor. Im brigen Korper ist MeHg mehr
oder weniger gleichmaRig verteilt, obwohl in der Leber und
der Niere einige konzentrationsabhangige Effekte auftreten.
MeHg wird durch die Plazenta transportiert und im Fetus
abgelagert. Im Gleichgewicht kann das Gehirn des Fetus
MeHg in derselben Konzentration enthalten wie das Gehirn
der Mutter. Jedoch ist beim Menschen die Konzentration im
fetalen u. U. hoher als im miitterlichen Blut. Moglicher-
weise liegt dies an Unterschieden beim Hamoglobin, da dies
das wichtigste Bindungsprotein fiir MeHg in Erythrozyten ist
und sich der Hamoglobingehalt zwischen Mutter und Fetus
unterscheidet.

Es wurde gezeigt, dass bei langfristiger Verabreichung
von MeHg an Affen die Hg?*-Menge nur langsam ansteigt
[60]. Das anorganische Quecksilber reichert sich vor allem in
Astrozyten und der Mikroglia an. Die Bedeutung dieses Pro-
zesses im Rahmen der Neurotoxizitat von MeHg wird spater
diskutiert.

Die Exkretion von MeHg erfolgt hauptsachlich Uber die
Galle und die Nieren. Die tagliche Netto-Exkretionsrate
von 1% der Korperlast resultiert in einer Halbwertszeit von
etwa 70 Tagen. Diese Schatzung passt sehr gut zu den
Daten in der umfangreichen Datenbank, die wahrend der
Vergiftungsepidemie im Irak [61] erstellt wurde. Die entero-
hepatische Rezirkulation von MeHg ist ein wichtiger Faktor
im Zusammenhang mit der Exkretion von MeHg Uber die Fae-
ces. Clarkson et al. entwickelten ein SH-Harz zur oralen
Einnahme, um den enterohepatischen Kreislauf zu unterbre-
chen und so die Exkretionsrate von MeHg zu erhohen [62].
Demethylierung im Darm kann signifikant zu einer erhohten
fakalen Exkretion beitragen, da Hg?* liber den enterohepa-
tischen Kreislauf nicht im demselben Ausmal reabsorbiert
wird wie MeHg.

Chemie

Wechselwirkung mit Sulfhydrylgruppen
MeHg hat eine hohe Affinitat zu SH-Gruppen; der logK liegt
im Bereich von 15 bis 23 [63]. Trotz der hohen Affinitat

findet ein auBerst rascher Austausch des MeHg zwischen
SH-Gruppen statt, der zu einer schnellen Umverteilung des
MeHg fiihrt, wenn neue SH-Gruppen verfligbar werden [64].
Da SH-Gruppen ebenso wie Disulfidbriicken in Proteinen hau-
fig sind, findet das MeHg molekulare Bindungsstellen im
ganzen Korper. Diese Bindungseigenschaften tragen zu der
mehr oder weniger gleichformigen Verteilung im Korper bei,
die nach langfristiger Exposition beobachtet wird.

Wechselwirkung mit Komplexbildnern

Chelatbildner, die im Zusammenhang mit Quecksilberverbin-
dungen klinisch von Nutzen sein konnen, enthalten eine oder
zwei SH-Gruppen. Wie bereits erwahnt hat Quecksilber eine
hohe Affinitat fur SH-Gruppen, so dass eine schnelle Umver-
teilung erfolgt, wenn neue SH-Gruppen verfiigbar werden.
Daher ist die Wirksamkeit eines SH-Chelatbildners abhangig
von den Bindungseigenschaften des Chelatbildners im Ver-
gleich zu denen der gleichzeitig anwesenden biologischen
SH-Gruppen. Soll sich ein Chelatbildner fir die klinische
Anwendung eignen, muss er wasserloslich sein, damit eine
Ausscheidung iiber den Urin moglich ist. Wenn der Komplex
fettloslich ist, kann dies zu einer Umverteilung von Queck-
silber fuhren, die dem Patienten nicht zutraglich ist. Der
mogliche Einsatz von Chelatbildnern zur Behandlung von
Quecksilbervergiftungen wurde kiirzlich in einem Review
von Guzzi und La Porta diskutiert [43]. Das von der WHO
[10] fur Patienten mit einer Vergiftung durch anorgani-
sches Quecksilber vorgeschlagene Mittel der ersten Wahl ist
DMPS (2,3-Dimercapto-1-propansulfonsaure). Weitere Che-
latbildner, die klinisch genutzt werden konnen, sind DMSA
(2,3-Dimercaptobernsteinsaure), D-Penicillamin, Dimerca-
prol und NAC (N-Acetylcystein). Der Nutzen von DMSA ist
angezweifelt worden, da diese Verbindung die zellulare Auf-
nahme von MeHg steigern kann. Allerdings fiihrt dies nicht
zu Schaden, was anhand von intakten Mikrotubuli nachge-
wiesen werden konnte [65].

Selen aus der Nahrung (Se)

Selen (Se) ist ein essenzielles Spurenelement, von dem
bekannt ist, dass es toxische Effekte von MeHg abschwacht
oder sogar verhindert [66,67]. Die Bindungsaffinitat von Se
fur Quecksilber (logk 10%) ist eine Million Mal hoher als
seine Affinitat fir Schwefel (logk 10°%) in analogen Verbin-
dungen [68]. In einigen Studien wurde gezeigt, dass Se bei
Quecksilbervergiftungen eine schiitzende Wirkung hat, die
auf verschiedenen Mechanismen beruht:

Bindung von Hg [69,70],

antioxidative Wirkung [71,72],

GSH-Synthese [73],

Erhohung der GSH-Peroxidase-(GPx-)Aktivitat [74],
hohe Selenoprotein-Spiegel [75],

gesteigerte Demethylierung [76].

Dariiber hinaus scheint keine toxische Wirkung von MeHg
aufzutreten, wenn Se in Geweben im Vergleich zu Hg in
molarem Uberschuss vorliegt [75].

Daten von Ralston und Raymond zeigen, dass die
Purkinje-Zellen im Cerebellum und die Pyramidenzellen im
Hippocampus hohe Konzentrationen von Selenoprotein W
enthalten [77]. Eine hohe Konzentration an Selenoproteinen
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kann als intrazellulare Quelle fir Se dienen, das nach einer
Intoxikation durch MeHg wiederum zur Bindung von Queck-
silber beitragen und so in Purkinje-Zellen eine schiitzende
Wirkung entfalten kann.

Die beobachteten toxischen Effekte auf wichtige bio-
chemische Prozesse sind abhangig von der effektiven
Konzentration, die in der Zelle an der entsprechenden
Stelle vorliegt, sowie von der biochemischen ,,Kapazitat’’,
die der Zelle fiir den jeweiligen Prozess zur Verfiigung
steht. Insofern reduziert jeder Unterschied in Bezug auf
die Moglichkeiten, Quecksilber an Stellen innerhalb von Zel-
len zu binden, wo es keinen Schaden anrichten kann, die
Quecksilberdosis, die an kritischen Stellen vorliegt. Daher
konnen Unterschiede zwischen Zellen z. B. hinsichtlich ihres
Gehalts an Selenoproteinen zu einem auBerst wichtigen
Aspekt im Hinblick auf ein besseres Verstandnis der zell-
spezifischen MeHg-Neurotoxizitat werden. Das Wissen um
solche Unterschiede konnte auch zu einem besseren Ver-
standnis der Latenzphase beim Einsetzen von Symptomen
beitragen, da diese moglicherweise erst dann auftreten,
wenn samtliche Quecksilber-Bindungskapazitat erschopft
ist.

Epidemiologische Studien

Die Vergiftungsepidemien von Minamata und im Irak
Bisher hat es zwei durch MeHg verursachte Vergiftungs-
epidemien katastrophalen AusmaBes gegeben, bei denen
Menschen betroffen waren. Die erste ereignete sich in Japan
wahrend der spaten 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 schatzungsweise etwa 200 000
Menschen dem MeHg ausgesetzt. Etwa 17 000 ortsansassige
Personen erhoben Anspriiche, offiziell als Katastrophenopfer
der anerkannt zu werden, bisher haben dies 2264 Betroffene
erreicht. Fisch ist die wichtigste Proteinquelle im landli-
chen Japan. Bei Erwachsenen entwickelte sich eine Reihe
neurologischer Probleme, wie z. B. Verschwommensehen,
Horschaden, Geruchs- und Geschmacksstorungen, ataxi-
scher Gang, Ungeschicklichkeit der Hande, Sprachstorungen
sowie somatosensorische und psychiatrische Storungen. Bei
betroffenen Feten wurden schwere Storungen der menta-
len und motorischen Entwicklung beobachtet. Die Patienten
hatten erhebliche Probleme beim Kauen, Schlucken, Spre-
chen, Gehen sowie bei der Koordination und zeigten
unwillkiirliche Bewegungen. Diese Behinderungen betrafen
stets beide Korperseiten. Die pathologische Untersuchung
betroffener Gehirne ergab einen Verlust von Neuronen
in der Kornerzellschicht des Cerebellums sowie in den
betroffenen Teilen des Kortex, wie dem somatosensori-
schen, visuellen und auditorischen Kortex, einen Verlust von
Kornerzellen. Im Gehirn betroffener Feten machten sich
die pathologischen Veranderungen in noch ausgedehnteren
Bereichen bemerkbar und waren diffuser verteilt als im
Gehirn von Erwachsenen. Ubersichtsartikel zur Minamata-
Epidemie wurden kiirzlich von Ekino et al. [78] sowie von
Eto [79] publiziert.

Die zweite durch MeHg verursachte Vergiftungsepide-
mie katastrophalen AusmaBes ereignete sich im Winter
1971-1972 im landlichen Irak und wurde von Bakir et al.
[61] dokumentiert. Schatzungen zufolge wurden mindestens
40 000 Personen vergiftet, etwa 6000 wurden stationar
behandelt. Die Ursache fiir die Epidemie war selbstgebacke-
nes Brot, fiir das mit organischen Quecksilberverbindungen
wie Methyl- und Ethylquecksilber behandeltes Saatgetreide
verwendet worden war. Aufgrund der Latenzphase der
MeHg-Neurotoxizitat blieben bei den Opfern der irakischen
Massenvergiftung Symptome aus, wahrend sie das Brot ver-
zehrten. Als erstes Symptom trat in der Regel Parasthesie
auf, der rasch ernstere Symptome wie z. B. Ataxie, Dys-
arthrie und Einschrankung des Gesichtsfeldes folgten. Dies
sind klinische Symptome, die den von Hunter et al. [49,50]
beschriebenen ahneln und eine akute Exposition gegeniiber
hohen Dosen von organischem Quecksilber anzeigen. Die
Universitat Rochester (NY, USA) fiihrte unter der Leitung von
Professor T. W. Clarkson eine breit angelegte Studie zu der
irakischen Epidemie durch. Dank dieser Bemiihungen steht
ein umfangreicher Datensatz zu Blut- und Haarproben zur
Verfiigung. Dies war eine wichtige Voraussetzung dafiir, eine
Beziehung zwischen biologischen Indikatoren (Quecksilber in
Blut/Urin/Haaren) und dem Auftreten von Symptomen her-
zustellen. Die Gruppe der Universitat Rochester setzte ihre
Arbeit fort an Bevolkerungsgruppen in anderen Teilen der
Welt, die kontinuierlich geringen Dosen ausgesetzt waren.
Ihre umfassenden Untersuchungen wurden von Myers et al.
[80] zusammengefasst.

Niedriggradige Exposition gegeniiber MeHg in
Lebensmitteln

Die Hauptquelle einer langfristigen Exposition gegeniiber
niedrigen Dosen von MeHg ist Fisch. In aquatischer Umge-
bung konnen durch Mikroorganismen im Bodensediment alle
Formen von Quecksilber zu MeHg umgesetzt werden. In
der Folge sammelt sich MeHg in der Nahrungskette an.
Dabei enthalten, als Faustregel, Spezies, die groBer und
alter werden, die hochsten Konzentrationen an MeHg. Die
Konzentration von MeHg in der Umwelt hangt von der loka-
len Situation ab, da manche aquatische Umgebungen durch
Quecksilber aus Industrieabwassern belastet sind, wahrend
andere den globalen Quecksilberkreislauf widerspiegeln, bei
dem etwa 50% aus natiirlichen Quellen stammen [81]. Wie
Ubersichtsberichten der WHO [10,82] zu entnehmen ist,
konnten bei epidemiologischen Untersuchungen in Kanada,
Peru, Samoa und in Mittelmeerlandern keine schadlichen
Auswirkungen infolge einer Aufnahme von MeHg durch den
Verzehr von Fisch und Meeresfriichten nachgewiesen wer-
den, obwohl gelegentlich ein erhohter Gehalt in Blut und
Haaren gemessen wurde. Das Hauptinteresse im Zusam-
menhang mit MeHg in Fisch gilt jedoch den moglichen
Effekten einer pranatalen Exposition auf die Entwicklung.
Drei umfangreichen Studien wurde die meiste Aufmerksam-
keit zuteil, da jeweils groBe Zahlen von Mutter-Kind-Paaren
daran teilnahmen:

o die Neuseeland-Studie [83],
o die Studie auf den Faroer-Inseln in der Nordsee [84],
e die Studie auf den Seychellen im Indischen Ozean [85].
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Diese Studien zusammen mit den Daten aus dem lIrak
bildeten die Grundlage, um fiir die gefahrdete Bevolke-
rungsgruppe, schwangere Frauen, sichere Werte fir eine
Exposition gegeniiber MeHg infolge des Verzehrs von Fisch
festzulegen. Zwischen diesen Studien gibt es einige bedeut-
same Unterschiede im Hinblick sowohl auf das Design als
auch auf die Ergebnisse. In der Neuseeland-Studie wurde
der Quecksilbergehalt im miitterlichen Haar wahrend der
Schwangerschaft mit dem 1Q, der Sprachentwicklung und
den motorischen Fertigkeiten ihrer Kinder im Alter von
6 Jahren in Beziehung gesetzt. Mit Konzentrationen von
13-15 ppm wahrend der Schwangerschaft waren niedrigere
Scores verbunden. Auf den Faroern ist Walfleisch die Haupt-
quelle fiir MeHg, womit gleichzeitig polychlorierte Biphenyle
aufgenommen werden. Es wurden Proben von Nabelschnur-
blut und mitterlichem Haar gesammelt, und die Kinder
wurden wahrend des ersten Lebensjahrs und im Alter
von sieben Jahren untersucht. Bei den 7-jahrigen Kindern
wurde eine umfassende neurologische und neuropsycho-
logische Testbatterie durchgefiihrt. Auf den Seychellen
wurden wahrend der Schwangerschaft miutterliche Haar-
proben gesammelt und mit den Ergebnissen verschiedener
neurologischer Tests, dem 1Q und Entwicklungsmeilenstei-
nen der Kinder im Alter von bis zu 9 Jahren in Beziehung
gesetzt. Dabei wurden keine ausreichenden Belege fiir eine
Beeintrachtigung der kindlichen Entwicklung durch eine pra-
natale Exposition gegeniiber MeHg aus Seefisch gefunden.
Eine ausfiihrliche Diskussion der Auswirkungen einer MeHg-
Exposition durch den Verzehr von Fisch sprengt den Rahmen
dieser Arbeit, und der Leser sei auf den Ubersichtsartikel zu
diesen Studien von Clarkson und Magos [2] verwiesen.

Bei samtlichen Einschrankungen des Verzehrs von Fisch
sollten auch die giinstigen Auswirkungen bedacht werden,
die Fisch auf die menschliche Gesundheit hat, insbeson-
dere auf das sich entwickelnde Gehirn. Daniels et al. [86]
untersuchten mehr als 7000 Kinder und zeigten, dass der
Verzehr von Fisch durch Mitter und Kleinkinder zu einem
hoheren Entwicklungs-Score bei den Kindern fiihrte. Ein vom
Harvard Center for Risk Assessment organisiertes Gremium
bewertete das mit MeHg in Fisch verbundene Risiko und kam
zu dem Schluss, dass die Aufsichtsbehorden die Auswirkun-
gen einer Regulierung des Fischkonsums von schwangeren
Frauen und der Bevolkerung allgemein sorgfaltig priifen
sollten, da ein geringerer Verzehr von Fisch insgesamt
einen negativen Effekt auf die 6ffentliche Gesundheit haben
konnte [87—89]. Es sollte beachtet werden, dass einige in
Fisch vorhandene Nahrstoffe, wie z. B. Selen und Omega-
3-Fettsauren, die Entwicklung des Gehirns fordern, andere
dagegen die toxischen Effekte von MeHg reduzieren konnen
[44,90].

Patienten mit Glutathionsynthesestorung

Zum Thema GSH-Mangel gibt es einen bemerkenswer-
ten Bericht iber einen Patienten mit einem angeborenen
Defekt bei der GSH-Synthese. Der Patient war seit dem
Kindesalter geistig behindert und zeigte Anzeichen und
Symptome ahnlich denen, die bei den Patienten mit der
Minamata-Krankheit beobachtet wurden [91]. Bei dem Pati-
enten wurden eine generalisierte GSH-Defizienz und eine
5-Oxoprolinurie diagnostiziert, und er war mit Bikarbonat

zur Kontrolle seiner metabolischen Azidose behandelt wor-
den. Die Post-Mortem-Untersuchung ergab eine selektive
Atrophie der Kornerzellschicht im Cerebellum sowie fokale
Lasionen im rechten frontoparietalen Kortex, im visuel-
len Kortex und im Thalamus. Die wichtigsten klinischen
Symptome sowie die Lasionen im Gehirn ahnelten den
Symptomen einer MeHg-Vergiftung, wie sie z. B. bei
den Minamata-Patienten auftraten. Jedoch ist es unwahr-
scheinlich, dass der Patient eine MeHg-Vergiftung hatte,
da der Quecksilbergehalt im Gehirn zum Zeitpunkt der
Autopsie im normalen Bereich lag. Es ist eine bekannte
Tatsache, dass MeHg zu einer Erniedrigung der GSH-
Konzentration im Gehirn fiihren kann, und neurologische
Symptome traten auch bei anderen Patienten mit ange-
borener GSH-Synthetase-Defizienz auf. Jedoch wurden bei
diesen anderen Patienten, die in Njalsson und Norgren
[92] diskutiert werden, keine pathologischen Post-Mortem-
Untersuchungen durchgefiihrt.

Pathologische Veranderungen

Bei Primaten ist das in diesem Zusammenhang entschei-
dende Organ das Gehirn. Dagegen werden bei Nagetieren
Schaden in der Niere und an peripheren Nerven beobach-
tet, wobei diese bei Dosen auftreten, die niedriger sind
als die Dosen, die das Gehirn schadigen [93]. Bei Ratten
und Kaninchen betreffen die ersten sichtbaren morpho-
logischen Veranderungen die Spinalganglien. Bei hoheren
Konzentrationen werden auch Effekte im Cerebellum und
im Stammbhirn beobachtet [94—96]. Charbonneau et al. [97]
zeigten, dass bei Katzen die ersten Veranderungen im Cere-
bellum auftreten, wo zunachst die Kornerzellen, dann die
Purkinje-Zellen degenerieren. Des Weiteren kommt es zu
Veranderungen im okzipitalen, parietalen und temporalen
Kortex. Bei Primaten, und zwar bei allen Spezies, werden
Veranderungen an den Kornerzellen, im Cerebellum sowie
am visuellen Kortex beobachtet [98—100].

Zum Thema Empfindlichkeit der Kornerzellen gegeniiber
einer MeHg-Exposition haben Fonnum und Lock [34] bereits
einen Ubersichtsartikel publiziert. Das Ausbleiben eines
MeHg-Effekts in den Purkinje-Zellen bleibt erstaunlich, da
diese Zellen ebensoviel oder sogar mehr MeHg akkumulie-
ren als die cerebellaren Kornerzellen [101—103]. Es darf
jedoch nicht vergessen werden, dass mit Untersuchungen
zur zellularen Verteilung von MeHg betrachtliche technische
Herausforderungen verbunden sind.

Wirkmechanismus

Hinsichtlich moglicher Mechanismen der Zellspezifitat
neurotoxischer Verbindungen sei der Leser an die hervor-
ragenden Ubersichtsartikel von Fonnum und Lock [34] iiber
das Cerebellum, Philbert et al. [36] Uber das Zentralner-
vensystem und Fonnum und Lock [35] uber die cerebellaren
Kornerzellen verwiesen.

Hg2* als letztendlich toxische Verbindung nach
MeHg-Exposition?

Bevor wir die molekularen und zellularen Effekte von MeHg
in Nervengewebe betrachten, muss noch eine andere Frage
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behandelt werden: Kann HgZ* die letztendlich toxische
Komponente sein, die anstelle von MeHg selbst fiir die Neu-
rotoxizitat von MeHg verantwortlich ist?

Hargreaves et al. [104] schlugen vor, dass Hg?* nach
einer MeHg-Exposition diese Rolle spielen konnte und dass
das Vorliegen von Hg?* in Neuronen die Folge einer MeHg-
Uberladung 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 fur ihre Untersuchungen
und berichteten, dass Quecksilber wahrend der Latenzphase
in Gliazellen, wahrend der symptomatischen Phase in Neu-
ronen vorliegt. Dieser Befund bildete die Grundlage fur die
Hypothese, dass MeHg in den Gliazellen demethyliert und
anschlieBend das entstandene Quecksilber in die Neuronen
transportiert wird, wo es seine Neurotoxizitat entfaltet.
Auf diese Weise konnte die ,,Auswahl’’ der Neuronen, die
geschadigt werden, in den benachbarten Gliazellen erfol-
gen, wo die Demethylierung von MeHg ablauft. Das spate
Einsetzen der Symptome lieRe sich durch den langsamen Pro-
zess der Demethylierung und des Transfers des Quecksilbers
aus den Gliazellen in die Neuronen erklaren.

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 Hg?* in subzelluldren
Fraktionen von Rattenhirnen nach einer einzelnen intrave-
nosen Injektion von 293Hg-markiertem MeHgCl oder HgCl,.
Die Daten zeigten, dass der Hg*-Gehalt im Gehirn nach
Injektion von MeHg etwa 20-mal hoher war als nach Injek-
tion einer ahnlichen Dosis von HgCl,. Dies unterstreicht, dass
im Hirngewebe Demethylierung stattfindet und dass durch
diesen Prozess mehr intrazelluldares Hg** produziert wird,
als uber die Blut-Hirn-Schranke aufgenommen wird. Die
Hg?*-Spitzenkonzentration im Gehirn wurde einen Tag nach
HgCl,-Exposition, jedoch erst 8 Tage nach MeHg-Exposition
erreicht.

Garman et al. [108] verabreichten Makaken 2%*Hg-
markiertes MeHg Uber 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 erwahnt, 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 Hg?* und Ag ausbilden, nicht zwischen MeHg und Ag.
Der GroBteil der Radioaktivitat (die Hg?* reprasentiert) lag
in den Gliazellen vor und nicht in den Neuronen. Sakai et al.
[109] fuhrten eine ahnliche Silbermarkierung an Gehirn-
schnitten von Minamata-Opfern durch und zeigten, dass sich
der GroBteil der Radioaktivitat in den Gliazellen befand,
obwohl auch in den meisten anderen cerebellaren Neuro-
nen Hg-Ag-Korner zu sehen waren. Einmal mehr sollte betont
werden, dass diese anorganisches Quecksilber und nicht das
Gesamtquecksilber reprasentieren.

Magos et al. [56] verglichen die Neurotoxizitat von
MeHg und Ethylquecksilber. Nach Exposition gegeniiber
Ethylquecksilber im Vergleich zu MeHg war die Hg?*-
Konzentration hoher, wobei eine Schadigung der Kornerzell-
schicht nur nach MeHg-Exposition erkennbar war. Daraus

wurde der Schluss gezogen, dass Hg?* oder die Demethy-
lierung nicht die primare Ursache fiir die Neurotoxizitat von
Alkyl-Hg sein kann. Daruiber hinaus wiesen silbermarkierte
histochemische Praparate keine Signale in den Kornerzellen
auf. Die Autoren wiesen darauf hin, dass mit der Silbermar-
kierungsmethode in diesen Praparaten nur das anorganische
Hg?* und nicht die Alkylverbindungen nachgewiesen werden
konnen.

In der Studie von Charleston et al. [110] wurden Affen
Uber langere Zeit niedrigen Dosen von MeHg ausgesetzt. Die
Ablagerung von anorganischem Quecksilber wurde mithilfe
der oben erwahnten Silbermarkierungsmethode nachgewie-
sen. Die starksten Ablagerungen wurden in Astrozyten und
Mikroglia beobachtet, wahrend in Neuronen nach 6 Monaten,
wenn uberhaupt, nur sehr geringe Ablagerungen erkennbar
waren. Nach 12 Monaten Exposition wurden bei den Tieren
auch einige Ablagerungen in Neuronen gefunden, die nach
18 Monaten noch weiter zunahmen. In allen Fallen wurden
jedoch mehr Ablagerungen in den Gliazellen als in den Neu-
ronen festgestellt. In einer weiteren Arbeit iiber dieselben
Tiere [111] schlugen die Autoren vor, dass Hg* die proxi-
male toxische Form von MeHg ist und seine Wirkung uber
Populationen von Astrozyten und Mikroglia entfaltet.

Vahter et al. [112] wiesen darauf hin, dass die Latenz-
phase, die mit einer MeHg-Exposition verbunden ist, auf
die langsame, Uber Monate hinweg erfolgende Produktion
und Akkumulation von Hg?* im Gehirn zuriickgehen kénnte.
Weiss et al. [113] zufolge wirde man jedoch erwarten,
dass die Ablagerung von anorganischem Hg bei starkerer
MeHg-Exposition schneller ablauft, so dass sich bei hohe-
rer Dosis eine kiirzere Latenzphase ergeben sollte. Magos
et al. [56] verglichen die Toxizitat von Methyl- und Ethyl-
quecksilber und bestimmten dabei auch die Freisetzung von
Hg?*. Dabei fanden sie, dass Ethylquecksilber zur Produk-
tion von mehr Hg?* fiihrt als MeHg, aber trotzdem weniger
toxisch ist. lhre Schlussfolgerungen sprechen daher gegen
eine zentrale Rolle von Hg?*, wie sie von Vahter et al.
[112] vorgeschlagen wurde. Burbacher et al. [114] berich-
teten uber die Verteilung von Quecksilber bei Affenbabys,
denen Ethylquecksilber in Form von Thimerosal intramusku-
lar injiziert wurde, im Vergleich zu einer zweiten Gruppe von
Affen, denen eine MeHg-Verbindung oral eingegeben wurde.
In der Studie sollte der Impfplan fir menschliche Neugebo-
rene simuliert werden. Burbacher et al. [114] berichteten,
dass der Gehalt an organischem Quecksilber im Gehirn der
Affenbabys, die Thimerosal erhalten hatten, niedriger war
als bei den Affen, die MeHg oral erhalten hatten. Damit
bestatigten sie die Schlussfolgerungen, die Mago et al. [56]
aus Untersuchungen am Rattenmodell gezogen hatten. Die
Halbwertszeit im Gehirn (definiert als die Zeit, in der der
Hg-Gehalt im Gehirn auf die Halfte absinkt) unterschied sich
ebenfalls. Die Clearance-Halbwertszeit von organischem Hg
im Gehirn betrug im Mittel 58 Tage nach oraler Exposition
gegeniiber MeHg im Vergleich zu 14 Tagen nach Injektion
von Ethylquecksilber.

In verschiedenen Studien an erwachsenen Javaneraffen
[110—112,115] wurde die Pharmakokinetik der Demethylie-
rung von MeHg im Gehirn untersucht. Sechs Monate nach
Ende der MeHg-Exposition wurde im Gehirn der Affen eine
hohere Hg?*-Konzentration beobachtet, wahrend das orga-
nische Quecksilber aus dem Gehirn verschwunden war. Die
ermittelte Halbwertszeit des organischen Quecksilbers im
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Gehirn dieser erwachsenen Affen betrug 37 Tage. Dieser
Zeitraum war konsistent Uber verschiedene Gehirnregio-
nen hinweg und vergleichbar mit der Halbwertszeit von
MeHg im Gehirn von Affenbabys, die von Burbacher et al.
bestimmt worden war [114]. Die ermittelte Halbwertszeit
von Hg?* im Gehirn derselben erwachsenen Affen variierte
erheblich zwischen verschiedenen Bereichen im Gehirn: Sie
betrug zwischen 227 und 540 Tagen. Die Hg?*-Konzentration
unterschied sich ebenfalls deutlich zwischen den einzelnen
Gehirnregionen. Sechs Monate nach dem Ende der Exposi-
tion gegeniiber MeHg war sie in einigen Bereichen gleich
geblieben (Thalamus), wahrend sie in anderen (Hypophyse)
auf das Doppelte angestiegen war [112]. Stereologische und
autometallogeraphische Untersuchungen ergaben Hinweise
darauf, dass Hg?* im Gehirn der Affen persistierte und mit
einer signifikanten Erhohung der Anzahl der Mikroglia sowie
einem Riickgang der Anzahl der Astrozyten verbunden war.
Es ist bemerkenswert, dass diese Effekte 6 Monate nach
dem Ende einer chronischen Exposition gegeniiber MeHg
beobachtet wurden [110,111,115] und dass sie bei den
erwachsenen Tieren mit Hg?*-Gehalten im Gehirn verbun-
den waren, die etwa fiinfmal hoher lagen als diejenigen,
die von Burbacher et al. [114] bei den mit Ethylquecksilber
behandelten Affenbabys beobachtet worden waren.

Bei einigen Studien zeigten MeHg und Ethylquecksilber
in Experimenten an Gewebekulturen gleiche Toxizitat, wah-
rend sich Hg?* in neuronalen Zellmodellsystemen sowohl von
Vertebraten als auch von Invertebraten als weniger toxisch
erwies. In PC12-Phaochromozytomzellen beispielsweise ist
MeHg, gemessen am Uberleben der Zellen, 6- bis 40-mal
toxischer als Hg** [116,117]. Wahrend Hg?* und MeHg in einer
Insektenzelllinie nahezu aquivalente Zytotoxizitat zeigten,
inhibierte MeHg in diesen Zellen die Proliferation etwa 20-
mal starker als Hg?* [118]. Dariiber hinaus verzogerte MeHg
10-mal starker als Hg?* das Wachstum von Nervenfasern
bei Spinalganglien-Explantaten von Hihnern [119]. Insge-
samt sprechen diese Untersuchungen in einer Reihe von
Modellen, die von Invertebraten- bis hin zu Saugersystemen
reichen, gegen die Auffassung, dass Hg?* sowohl bei Exposi-
tion gegeniiber MeHg wie auch gegeniiber Ethylquecksilber
die eigentliche Ursache der Schaden ist. Diese Untersuchun-
gen sollten jedoch mit Vorsicht interpretiert werden, da sie
alle unter den artifiziellen Bedingungen von Gewebekultu-
ren durchgefiihrt wurden.

So gibt es also eine Reihe von Studien, die die Hypothese
stiitzen, dass Hg?* bei einer MeHg-Exposition das eigentli-
che toxische Agens ist, andererseits deutet eine Vielzahl von
Arbeiten an unterschiedlichen biologischen Modellen eher
darauf hin, dass Hg?* eine solche Rolle nicht spielen kann.
Wir schlieBen daraus, dass die Demethylierung von MeHg
zu Hg?* nicht der Mechanismus ist, der fiir die Entwicklung
neurologischer Effekte im Verlauf der chronischen Latenz-
phase wahrend der Exposition verantwortlich ist. Clarkson
und Magos [2] schlugen vor, dass die Demethylierung von
MeHg ein Teil der Verteidigungsstrategie der Gliazellen sein
konnte, was einmal mehr die Bedeutung der interzellularen
Abhangigkeit zwischen Neuronen und Gliazellen betont.

Wechselwirkung mit Sulfhydrylgruppen

Wir haben bereits auf die Bedeutung von SH-Gruppen fur die
Bindung von Quecksilber hingewiesen, durch die wiederum

die Konzentration von ,,freiem’’ Quecksilber verringert
wird, das eine Interaktion mit sensitiven zellularen Bin-
dungsstellen eingehen kann. Purkinje-Zellen sind reich an
SH-Gruppen [120], die als inerte Bindungsstellen fungieren
und so ein Quenching der Wirkung von Hg im Zellin-
nern herbeifiihren konnen, was den Zellen eine hohere
Toleranz gegeniiber Hg verleiht [121,122]. Bei einer MeHg-
Behandlung von Astrozyten im Cerebellum ist eine starkere
Depletion von GSH beobachtet worden als bei Astrozyten
im Kortex [123]. Der Grund fiir die hohere Produktion von
ROS in cerebellaren Astrozyten war der hohere Gehalt an
GSH in kortikalen Astrozyten im Vergleich zu cerebellaren
Astrozyten. Jedoch wurden keine Unterschiede hinsichtlich
der zellularen Verteilung von GSH zwischen Korner- und
Purkinje-Zellen festgestellt [124].

Nach Exposition gegeniiber MeHg wurde vor allem
in Bergmann-Gliazellen, Purkinje-Zellen, Astrozyten und
Gliazellen der weiBen Substanz Metallothionein (MT)
nachgewiesen, nicht dagegen in Kornerzellen [103]. Metal-
lothioneine bestehen aus etwa 62 Aminosauren, wobei 20
davon Cysteinreste sind. Dies verleiht dem Protein eine
auBerordentlich hohe Kapazitat fiir die Chelierung von
Metallen, die an SH-Gruppen binden. Daher stellen Metal-
lothioneine einen wichtigen Faktor dar, der die Bindung von
Quecksilber an funktionell bedeutsame SH-Gruppen reduzie-
ren kann.

Dies sind wichtige Gesichtspunkte im Hinblick auf die
unterschiedlichen Effekte in Neuronen sowie im Zusammen-
hang mit indirekten Wirkungen auf Neuronen als Ergebnis
von Effekten, die in Gliazellen ausgelost werden. Zusam-
menfassend lasst sich also sagen, dass der Gehalt an
SH-Gruppen die MeHg-bedingten toxischen Effekte beein-
flussen und zum Teil die unterschiedliche Sensitivitat der
verschiedenen Zelltypen erklaren kann, die sich z. B. anhand
von Befunden zur Synthese von Makromolekiilen zeigen lasst
[125—127].

Effekte auf die DNA-, die RNA- und die
Proteinsynthese

MeHg stort die Synthese von DNA, RNA und Proteinen. Der
Mechanismus ist nicht bekannt, jedoch kann angenommen
werden, dass die Bindung an wichtige SH-Gruppen bei die-
sen Veranderungen eine bedeutende Rolle spielt, z. B. durch
sekundare Veranderungen an DNA und RNA sowie Konfor-
mationsanderungen bei ribosomalen Proteinen [128]. Friihe
Untersuchungen uber die MeHg-bedingte Reduktion der Pro-
teinsynthese umfassten In-vivo-Studien von Yoshino et al.
[129] und Chen [130] sowie In-vitro-Experimente von Syver-
sen [131]. Jacobsen et al. [95] und Syversen et al. [132]
beobachteten degenerative Veranderungen am endoplas-
matischen Retikulum, und diese morphologischen Befunde
bestatigten die biochemischen Veranderungen. Der einzige
Bericht uber eine gesteigerte Synthese von DNA, RNA und
Proteinen im Gehirn wurde von Brubaker et al. [133] publi-
ziert. Syversen [125] gelang es, aus dem Cerebellum und
dem Kortex von MeHg-vergifteten Ratten mit Neuronen
angereicherte Zellfraktionen zu isolieren. Die Proteinsyn-
these in vivo war in den Kornerzellen und Purkinje-Zellen
im Cerebellum sowie in kortikalen Neuronen reduziert.
Interessanterweise erholte sich die Proteinsynthese in zwei
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Zelltypen, nicht jedoch in den cerebellaren Kornerzellen.
Diese Daten weisen darauf hin, dass in manchen Zellen,
nicht aber in anderen, wichtige Reparaturmechanismen fir
Makromolekiile wirksam sein konnten und dass die Kapazitat
fiir die Reparatur des ersten Insults entscheidend dafiir sein
konnte, welche Zellen degenerieren. Das gleiche Prinzip der
Zellselektion aufgrund einer eingeschrankten Reparaturka-
pazitat 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
Toxizitat ist die Bildung reaktiver Sauerstoffverbindungen
(ROS) und die Depletion von GSH [135]. Das Gleich-
gewicht zwischen oxidativen und reduktiven zellularen
Prozessen ist entscheidend im Zusammenhang mit der
MeHg-induzierten Neurotoxizitat. Nach Exposition gegen-
uber MeHg gehen erniedrigte GSH-Konzentrationen in der
Regel mit erhohten 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 erhohtem Gesamt-Hg-Gehalt
sowohl erhohte 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 Erhéhung der
GSH-Konzentration eine adaptive Reaktion auf oxidativen
Stress auslosen kann.

Dariiber hinaus wurde gezeigt, dass die Induktion einer
gesteigerten GSH-Synthese [123,141,142] gegen MeHg-
induzierte Neurotoxizitat schiitzen kann. Wichtige Inhalts-
stoffe aus Fisch und Meeresfriichten, wie z. B. Fettsauren,
Selen und Antioxidanzien, schiitzen nachgewiesenerma-
Ben ebenfalls gegen MeHg-induzierte ROS [71,143,144].
Im Gehirn scheinen Interaktionen zwischen Neuronen und
Gliazellen eine wichtige Rolle bei der Neurotoxizitat von
MeHg zu spielen. Die Astrozyten versorgen die Neuro-
nen mit verschiedenen Faktoren wie Cystein, Glyzin und
Glutamin fir die GSH-Synthese [145]. Der erhohte Gehalt
an GSH in kortikalen im Vergleich zu cerebellaren Astro-
zyten war Publikationen zufolge verantwortlich fir die
erhohte Produktion von ROS in cerebellaren Astrozyten
[123]. Insgesamt gesehen kénnten Anderungen des intra-
zellularen MeHg-Gehalts zusammen mit der Modulation der
GSH-Konzentration die Erklarung fiir die erhohte Empfind-
lichkeit bestimmter Zelltypen gegeniiber MeHg-induziertem
oxidativem Stress sein [123,142].

Wechselwirkung mit Mikrotubuli

Neuronen sind hochspezialisierte Zellen mit einer ein-
zigartigen zellularen Architektur, die durch langgezogene
Fortsatze, die Axone und Dendriten, gekennzeichnet ist.
Ein Teil des Zytoskeletts, das die dreidimensionale Form
der Zellen aufrechterhalt, sind die Mikrotubuli. Sie stellen
wichtige strukturelle Komponenten dar, die auBerdem fir
den intrazellularen Transport erforderlich sind. Mikrotubuli
sind Polymere von Tubulin, an deren Oberflache eine Reihe
von Mikrotubuli-assoziierten Proteinen, sogenannte MAPs,

angeheftet sind. Mikrotubuli spielen eine entscheidende
Rolle bei einer Vielzahl zellularer Prozesse, darunter der
axonale und dendritische Transport [146,147], Wachstum
und Differenzierung der Neuronen [148,149], die Aufrecht-
erhaltung der Struktur [150] und die Zellmigration [151]. Ein
Tubulin-Monomer enthalt mindestens 13 freie SH-Gruppen.
Wenn MeHg oder Hg?* an SH-Gruppen in Mikrotubuli bin-
den, depolymerisieren die Mikrotubuli und zerfallen, was
zur Degeneration von Neuronen fihrt [65,151—153]. Mikro-
tubuli enthalten «- und B-Tubulin und zeigen in Neuronen
Mikroheterogenitat und Kompartmentalisierung [154,155],
z. B. im Hinblick auf die MAPs, die sich in den Axonen und
Dendriten befinden. Purkinje-Zellen weisen in der axona-
len Region einen hohen Gehalt an MAP1a und MAP1b auf.
In den dornigen Dendriten von Purkinje-Zellen jedoch ist
der Gehalt an MAP2a und MAP2b niedrig [156]. Der Dendri-
tenbaum von Purkinje-Zellen ist dicht gepackt und nimmt
insgesamt einen wesentlich kleineren Raum ein als der Den-
dritenbaum einer neokortikalen Pyramidenzelle. Aufgrund
dieses Baus benotigt eine Purkinje-Zelle eine deutlich gerin-
gere Anzahl von Mikrotubuli. Dies stellt einen metabolischen
Vorteil dar und ist moglicherweise auch von Vorteil bei einer
MeHg-Exposition, deren toxische Effekte zur Storung der
Dynamik der Mikrotubuli fuhrt.

Membrantransport von Quecksilber

Kerper et al. [157] verwendeten Endothelzellen aus bovi-
nen Gehirnkapillaren und zeigten an diesem Modell, dass
die Aufnahme von MeHg (zum Teil) vom MeHg-L-Cystein-
Komplex abhangig war, die Freisetzung von MeHg in den
interstitiellen Raum des Gehirns dagegen vom GSH-Komplex
vermittelt wurde, und dass dieser Transport von ATP unab-
hangig war. Der MeHg-S-Cystein-Komplex verhielt sich wie
ein Imitat der neutralen Aminosaure Methionin, die ein Sub-
strat des Transportersystems L flir neutrale Aminosauren
ist [157]. Dieses Mimikri ist der Literatur zufolge ver-
antwortlich fiir einen groBen Teil der MeHg-Aufnahme in
Zellen. Die Aufnahme von MeHg in Zellen kann, abhangig
von der Hg-Spezies [59,158,159], aktiv und energieabhan-
gig (z. B. MeHg-Cystein) oder passiv sein (z. B. MeHgCl in
Zellkultur). Kiurzlich wurde gezeigt, dass MeHg den Trans-
porter fur neutrale Aminosauren ASCT2 inhibiert [160].
Der ASCT2 ist ein die Aminosauren Alanin, Serin, Cystein
bevorzugender Neutral Amino Acid Exchanger (,,Austauscher
neutraler Aminosauren’’), der am Transport von Aminosau-
resubstraten wie L-Serin, L-Glutamin, L-Cystein und/oder
L-Glutamat sowie D-Serin beteiligt ist [161] und damit eine
wichtige Rolle bei der Regulation des intrazellularen GSH-
Gehalts spielt. Bei Energiemangel iUbernimmt ASCT2 die
wichtige Aufgabe, exzitotoxisches L-Glutamat abzutrans-
portieren [162]. Der ASCT2-Transporter fehlt in Astrozyten,
in Neuronen kommt er nur in Dendriten vor und nicht im
neuronalen Zellkorper. In Purkinje-Zellen dagegen ist er
auch im Zellkorper zu finden [161]. Diese Eigenschaften
des neuronalen ASCT2-Transporters weisen erstens darauf
hin, dass er ein wichtiger Regulator der antioxidativen
Kapazitat von Neuronen sein konnte. Dariber hinaus kann
spekuliert werden, dass er bei einer MeHg-Vergiftung eine
wichtige Rolle spielt, indem er exzitotoxische Konzentratio-
nen an L-Glutamat bei Purkinje-Zellen effektiver aus dem



144

T. Syversen, P. Kaur

extrazellularen Raum entfernt als z. B. bei cerebellaren
Kornerzellen. In der Tat wurde berichtet, dass der von die-
sem Transporter katalysierte Glutamin-Glutamin-Antiport
bei einer MeHg-Vergiftung inhibiert ist [160].

Um die protektive Kapazitat sowohl der Plazenta als auch
der Blut-Hirn-Schranke beurteilen zu konnen ist es wich-
tig zu wissen, wie MeHg biologische Membranen passiert.
Des Weiteren konnte dies auch zur Klarung des Mechanis-
mus der Quecksilbereinlagerung in die Haare beitragen.
Haare sind wertvolle Proben fiir die biologische Uberwa-
chung, die einfach und auf nichtinvasive Weise gewonnen
werden konnen. Zur Einlagerung von MeHg in Haare kommt
es als Folge der Akkumulation von MeHg in den Zellen des
Haarfollikels. Wenn die Aufnahme von MeHg in diese Zel-
len Uber den Transport des MeHg-Cystein-Komplexes erfolgt,
dann reflektiert das MeHg in den Haaren den Gehalt an
transportablen MeHg-Spezies im Blut. Daraus folgt, dass das
MeHg im Haar ein nitzlicher Indikator fir die Menge an
MeHg sein konnte, das fur die Aufnahme ins Gehirn verfig-
bar ist. Der Nutzen von Quecksilber im Haar als Indikator
wurde bei Vergiftungsepidemien wie der im Irak [61] Uiber-
zeugend belegt, und mit den heute zur Verfiigung stehenden
modernen Instrumenten kann sogar die Spurenelementkon-
zentration im Zeitverlauf in einem einzigen Haar untersucht
werden [163].

Methylquecksilber konnte Exzitotoxizitat auslosen

Es wurde vorgeschlagen, dass es infolge von Storungen in
Astrozyten zu neuronaler Dysfunktion kommen kann [164].
Wie von Aschner und Syversen zusammengefasst [165],
akkumulieren Astrozyten MeHg. Neben anderen Effekten
inhibiert MeHg in diesen Zellen deutlich die Aufnahme von
Glutamat und stimuliert dessen Efflux [166,167]. Dadurch
erhoht sich die Glutamat-Konzentration in der extrazellu-
laren Flussigkeit, was moglicherweise zu exzitotoxischer
Schadigung von Neuronen fiihrt. Das Cerebellum enthalt
weniger Astrozyten als der cerebrale Kortex, was zweier-
lei implizieren konnte. Erstens wirde eine eingeschrankte
Fahigkeit, die extrazellulare Umgebung unter Stress sta-
bil zu halten, die Neuronen im Cerebellum verglichen mit
Neuronen im cerebralen Kortex gegeniiber der Wirkung von
MeHg verwundbarer machen. Wenn zweitens die Schadigung
auf Exzitotoxizitat infolge von Fehlfunktionen der Astrozy-
ten zuriickgeht, wirde man erwarten, dass die Schadigung
in Regionen mit geringerer Astrozytendichte am starksten
ist. Dies scheint nicht der Fall zu sein. Die Verschonung
der Purkinje-Zellen und die Sensitivitat von Kornerzellen
im Cerebellum konnen jedoch nicht (allein) auf die Vul-
nerabilitat der cerebellaren Astrozyten gegeniiber MeHg
zuriickgefuihrt werden, da unter diesen Umstanden sowohl
die Purkinje-Zellen als auch die Kornerzellen auf die von
extrazellularem Glutamat verursachte Exzitotoxizitat rea-
gieren sollten. Dies konnte bedeuten, dass die Astrozyten
moglicherweise nicht das Hauptziel sind, sondern eher als
Verstarker des primaren Effekts auf die Neuronen fungieren.
Daruber hinaus wurde gezeigt, dass ionotrope Rezeptoren
vom NMDA-Typ nur in Neuronen vorkommen und nicht in
Gliazellen [168]. Im Fall von Neuronen wurde eine regional
und zellular unterschiedliche Expression der verschiedenen
Untereinheiten des NMDA-Rezeptors beobachtet. Es wurde

berichtet, dass die NMDAR1-Untereinheit im menschli-
chen Cerebellum wesentlich starker exprimiert wird als
in Kornerzellen. In Kornerzellen dagegen wird im Ver-
gleich zu Purkinje-Zellen die NMDAR2C-Untereinheit starker
exprimiert [169]. Generell werden in Purkinje-Zellen
eine starkere Expression von NMDA-Rezeptoruntereinheiten
und ein hoheres Verhaltnis von NMDAR1- zu NMDAR2-
Untereinheiten beobachtet als in Kornerzellen. In der
Kornerzellschicht wird jedoch ein hohes AusmaB an NMDA-
sensitiver Bindung von [*H]-Glutamat gefunden, in der
Purkinje-Zellschicht dagegen ein niedriges [170]. Die Funk-
tion dieser Rezeptoruntereinheiten in den beiden Zelltypen
im Zusammenhang mit der niedrigeren Glutamatbindung
und der hoheren Rezeptordichte in Purkinje-Zellen ist der-
zeit noch unbekannt.

Das Cerebellum als entscheidendes Organ

Der unterschiedliche Effekt von MeHg auf Kornerzellen im
Vergleich zu den groBeren Purkinje-Zellen im Cerebellum ist
hier bereits mehrfach kommentiert worden. Es wurde eben-
falls bemerkt, dass im Cerebellum einige der wichtigsten
pathologischen Veranderungen in den Kornerzellen erfolgen.
Das Volumen des Zytoplasmas scheint daher ein wichtiger
bestimmender Faktor daflir zu sein, inwieweit Zellen zum
Ziel einer permanenten Schadigung durch MeHg werden. Das
andere wichtige Problem ist die Beziehung zwischen den
Neuronen und den Gliazellen. Der Einfachheit halber sol-
len diese Fragen nun, gestiitzt auf die oben geschaffene
Grundlage in Biochemie und Pathologie, am Cerebellum als
Modellregion fir das Gehirn untersucht werden.

Eigenschaften des Cerebellums

Das Cerebellum besteht im Wesentlichen aus vier Arten
von Neuronen: Kornerzellen, Purkinje-Zellen und zwei
Arten inhibitorischer Interneuronen, Golgi-Zellen und Stern-
/Korbzellen [171]. Es unterteilt sich in drei Hauptschichten:
die Kornerzellschicht, die Purkinje-Zellschicht und die
Molekularschicht. Die Kornerzellschicht liegt am tiefsten
und enthalt eine auBerordentlich groBe Anzahl an dicht
gepackten Interneuronen, die sogenannten Kornerzellen.
Die Purkinje-Zellschicht besteht aus einer einzigen Schicht
von Zellkorpern von Purkinje-Zellen. Die Molekularschicht
enthalt unmyelinisierte Axone in hoher Dichte, die als Par-
allelfasern bezeichnet werden. Die Purkinje-Zellen werden
als einer der ersten Neuronentypen in der Kleinhirnplatte
gebildet, wahrend die Kornerzellen aus der auBeren Keim-
schicht entstehen. Die Kornerzellen wandern zunachst durch
die Molekularschicht, dann durch die Purkinje-Zellschicht
bis in ihre endgiiltige Position im erwachsenen Gehirn und
bilden die innere Kornerzellschicht. Informationen errei-
chen die Purkinje-Zellen uber die Kornerzellen, wobei die
Axone der Kornerzellen, also die Parallelfasern in der Mole-
kularschicht, auf den Dendritendornen der Purkinje-Zellen
exzitatorische Synapsen ausbilden.

Die Dichte der Kornerzellen liegt bei etwa 80 Zellen pro
0,1 mm?3. Die Zellen sind extrem klein (4-6 pm Durchmesser)
und es finden sich selten Astrozyten in ihrer Nachbarschaft.
Das Verhaltnis zwischen Kern- und Zytoplasmavolumen in
diesen Zellen ist hoch. Die Gesamtzahl der Kornerzellen
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betragt 9,2 x 107 [172,173], die Anzahl der Purkinje-Zellen
liegt zwischen 2,78 x 10° [172] und 5,5x 10° [174]. Dariiber
hinaus wurde berichtet, dass auf jede Purkinje-Zelle etwa
274 Kornerzellen kommen [175].

Geringe GroBe und wenig Zytoplasma - einige
Spekulationen

Kornerzellen sind kleiner, und ihr geringes Zytoplasmavolu-
men konnte ein wichtiger Schliissel zum Verstandnis ihrer
Vulnerabilitat gegeniiber MeHg-bedingter Schadigung sein.
Dies bedeutet namlich, dass es weniger Bindungsstellen fir
Quecksilber gibt, so dass bei einer Exposition die kritische
MeHg-Konzentration im Bereich empfindlicher Stellen fri-
her erreicht ist. Fir die Zytoskelettproteine, insbesondere
die Mikrotubuli, ist die Entfernung zwischen der auBe-
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 Aktivitat der Mitochon-
drien hat. Wahrend einer MeHg-Exposition besteht eine
erhohte Notwendigkeit, Proteine durch Proteinsynthese zu
ersetzen. Dies wiederum erfordert eine effiziente Funktion
der Mitochondrien bei gleichzeitiger Aufrechterhaltung der
intrazellularen GSH-Balance. Dazu sind nicht nur bestimmte
Enzyme notig, sondern auch ein ausreichender intrazellula-
rer Gehalt an Selen, da einige dieser Enzyme Selenoproteine
sind. Wie bereits betont wurde, hat Quecksilber eine deut-
lich hohere Affinitat fiir Selen als fiir 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 ausgefiihrt, nicht nur
Uber einen Mechanismus, sondern es lauft eine Reihe von
Prozessen gleichzeitig ab, die in der Summe Zellen mit gerin-
gem Volumen gefahrden.

Ein Mechanismus oder vielmehr eine Folge von Ereignis-
sen zur Erklarung der Selektivitat von MeHg sollte auBerdem
die beobachtete Latenzphase zwischen der Exposition und
dem Einsetzen von Symptomen mit einbeziehen. Zunachst
einmal ist bekannt, dass das Cerebellum eine groBe Zahl
an Kornerzellen enthalt und dass im gesamten Gehirn ein
hoher Grad an Redundanz herrscht. Dies bedeutet, dass
das System uber einige Reservekapazitat verfiigt, 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 intrazellularen Verteidigungsmechanis-
men erschopft, 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 zukiinftiger
Forschungsbedarf

Die Zellspezifitat und das verzogerte Einsetzen von Sympto-
men gehoren zu den wichtigen ,,Ratseln’” im Zusammenhang
mit der Neurotoxizitat von MeHg. In diesem Ubersichtartikel

haben wir versucht, die folgenden Hypothesen zu diesen
Ratseln zu untermauern:

o Die Neurotoxizitat geht von MeHg selbst aus und nicht von
durch Demethylierung gebildetem Hg?*, obwohl Demethy-
lierung im Gehirn stattfindet.

o Die selektive Schadigung im Gehirn spiegelt zellulare Ver-
teidigungsmechanismen wider, die sich erschopfen.

e Ein Schlusselelement der zellularen Verteidigungsme-
chanismen ist die Verfiigbarkeit von Selen sowie von
SH-Gruppen, die Quecksilber chelieren konnen.

e Zellen mit einem kleinen Zytoplasmavolumen sind durch
die Toxizitat von MeHg starker gefahrdet als groBere Zel-
len.

e Die Ursache fiir das verzogerte Einsetzen von Symptomen
ist moglicherweise eine Kombination aus der zellularen
Reparaturkapazitat der einzelnen Zellen und der Redun-
danz des neuronalen Netzwerks.

Eines der Ratsel jedoch, die noch gelost werden miis-
sen, ist die Dosisunabhangigkeit der Latenzphase vor dem
Einsetzen der Symptome.
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