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SAMMANFATTNING

Metylkvicksilver (MeHg) &r en form av tungmetallen kvicksilver och det &r den form som ar
farligast for djur och manniskor. Det beror pa dess organiska egenskaper som gor att det
biomagnifieras genom fodokedjan, effektivt absorberas fran foda, distribueras till manga organ,
koncentreras i levande organismer, passerar blod-hjarnbarridren och ackumuleras, samt orsakar
skador &ven vid laga doser. Det har neurotoxiska och immunologiska effekter pa djur i alla
aldrar, men djur i prenatalperioden &r kéansligast for exponering av MeHg och kan drabbas av
utvecklingsstorningar. Effekterna skiljer sig nagot mellan hanar och honor, men ar &ven
individuella. Dessutom skiljer sig tidpunkter for utveckling hos olika djur och organ ar olika
kéansliga. De viktigaste verkningsmekanismerna bakom toxiciteten ar metylkvicksilvers
inducering av oxidativ stress och en indirekt excitotoxicitet. Det ar genom att forsta
verkningsmekanismerna som forskning pa eventuella behandlingar vid metylkvicksilver-
forgiftning kan tas fram. Forsok till behandling har gjorts med olika &mnen som ar viktiga for
utveckling av hjarnan, samt med olika kelerande &mnen och selen.

Exponering for metylkvicksilver sker framst genom intag av fisk eller andra akvatiska arter,
men kan drabba prenatala djur genom att MeHg passerar fran modern 6ver till fostret via
placenta. Fisk far i sig amnet efter att oorganiskt kvicksilver metylerats i akvatiska sediment
och tagits upp av krill och plankton, som sedan intas av fiskarna. Det elementéra kvicksilvret
kommer fran naturliga processer eller fran utslapp orsakade av manniskan och det kan finnas
kvar lange i naturen samt fardas langt, vilket gor det till ett globalt problem som det behévs mer
forskning kring vad géller alla former av tungmetallen. Det finns redan manga studier gjorda
pa metylkvicksilvers akuta effekter, men fler som utforskar de kroniska effekterna behovs.

Syftet med den hdr studien ar att sammanfatta de toxiska effekter MeHg har, vilka verknings-
mekanismer som ligger bakom dem och eventuella behandlingar som skulle kunna anvandas
vid MeHg-forgiftning. Det gors aven en granskning av de skillnader och likheter som finns
mellan djur och ménniska som exponerats for MeHg, vilket visar att olikheterna inte &r sarskilt
stora och djurstudier darfor skulle kunna vara bra som grund for riskbedémning hos méanniska.



SUMMARY

Methylmercury (MeHg) is for animals and humans the most dangerous of all the forms of the
heavy metal mercury. That is because it has organic properties and biomagnifies through the
food chain, is efficiently absorbed from food, is distributed to many organs, concentrates in
living organisms, crosses the blood brain barrier, and accumulates and causes damage even at
low doses. It causes neurotoxic and immunological effects in animals of all ages, but animals
in the prenatal period are the most sensitive to exposure of MeHg and may suffer from MeHg-
induced developmental disabilities. The effects differ somewhat between males and females,
but they are also individual. In addition, time points for the development of various animals and
sensitivity of organs differ. The main mechanisms of action behind the toxicity is the induction
of oxidative stress and an indirect excitotoxicity. It is by understanding the mechanisms that
research on possible treatments of methylmercury poisoning can be done. Attempts at treatment
have been made with various agents that are important for brain development, and with different
chelating agents and selenium.

Exposure primarily occurs through ingestion of fish or other aquatic species, but MeHg can
cross over from the mother to the fetus through the placenta and therefore also has an effect on
prenatal animals. Fish get exposed after the methylation of inorganic mercury to methylmercury
in aquatic sediments and ingestion of krill and plankton exposed to the converted
methylmercury. The inorganic mercury derives from natural processes or from emissions
caused by humans, and its long-lasting abilities in the atmosphere together with the capacity to
travel long distances make it a global matter that needs to be more researched regarding all
forms of the heavy metal. There are already many studies made on the acute effects of
methylmercury, but more studies on the chronic effects is needed.

The purpose of this study is to summarize the toxic effects of MeHg, the mechanisms of action
behind them and possible treatments that could be used in MeHg poisoning. Also, an
examination of the differences and similarities between animals and humans exposed to MeHg
is made, which shows that the differences are not very large and that animal studies therefore
could be useful as a basis for risk assessment in man.



ORDLISTA

MeHg — Metylkvicksilver

SRB — Sulfat-reducerande bakterier
ROS — Reaktiva syreforeningar
GSH — Reducerat glutation

GSSG - Oxiderat glutation

PAG — Fosfat-aktiverad glutaminas
SOD —  Superoxiddismutas

GSH-Px —  Glutationsperoxidas
ALDH -  Aldehyddehydrogenas
DOPAL - 3,4-dihydroxyfenylacetaldehyd

DOPAC -  3,4-dihydroxyfenylattiksyra

MAO -  Monoaminoxidas

GAD -  Glutamatdekarboxylas

Nrf2 —  Kaérnfaktor erytroid 2-relaterad faktor 2
Keapl -  Kelch-likt erytroidcells-hérlett protein med CNC homologi-associatet protein 1
Racl - Ras-relaterat C3-botulinumtoxin
ROCK -  Rho-associerat proteinkinas

ALA -  Alfa-liponsyra

DHLA - Dihydrolipoinsyra

DMSA - Dimerkaptobarnstenssyra

DMPS - Dimerkaptopropansulfonat

TrkA —  Tropomyosinreceptorkinas

LOAEL - Lowest-observed-adverse-effect level



INLEDNING

Det var efter katastrofen i Minemata under 1950-talet som forskare borjade studera
metylkvicksilver. Gravida kvinnor at kontaminerade skaldjur och fodde barn som var allvarligt
paverkade, trots att de sjalva inte visat nagra symptom. De framsta symptomen som barnen
hade var forsémringar nér det kom till kénsel-, motor- och mentalutveckling, samt emotionell
labilitet (Goulet et al., 2003). Tio ar senare, pa 1960-talet, upptackte svenska forskare att det
fanns hoga nivaer av metylkvicksilver i fjadrarna hos fiskatande faglar, vilket ledde till att fler
studier gjordes pa MeHg vérlden 6ver. Metylkvicksilver hittades da i nastan all sorts fisk i bade
hav och i sjoar (Clarkson & Strain, 2003).

Flera studier om toxiska effekter orsakade av MeHg-exponering har gjorts pa manniska och
aven nagra pa hur djur drabbas pa systemniva, men det ar forst pa senare tid som det dykt upp
mer ingaende studier pa djur och hur de paverkas av metylkvicksilver pa cellniva. Flera forskare
har dessutom diskuterat skillnader mellan djur och maénniska efter exponering for
metylkvicksilver och huruvida de resultat som kommit ur djurstudier kan anvéandas pa
manniska. Dock har inte alla studier som gjorts pa djur gjorts pa manniska och vice versa, vilket
gor att en jamforelse inte alltid ar mojlig.

Syftet med denna litteraturstudie &r att undersoka metylkvicksilvers toxikologi hos djur, med
en inriktning pa toxiska effekter, verkningsmekanismer och behandling av forgiftning. Aven
skillnader i toxikologi mellan djur och manniska kommer att tas upp, samt lite om
metylkvicksilver i miljon och dess distribution i och utsondring ur kroppen.

MATERIAL OCH METODER

Litteratursokningen har skett genom sokningar i databaser som Google Scholar, Web of Science
och PubMed. De sokord som anvants d&r methylmercury, animal, effects, excitotoxicity,
meaning, fish-eating och food habits. Dessa har anvants enskilt eller i kombination. Ytterligare
artiklar har hittats via lasta artiklars referenslistor.

LITTERATUROVERSIKT

Metylkvicksilver i miljon

Metylkvicksilver (MeHg) ar en organisk form av kvicksilver (Clarkson & Magos, 2006), en
tungmetall som &ven existerar i tva andra former: elementart kvicksilver och oorganiskt
kvicksilver (Guzzi & La Porta, 2008). Oorganiskt kvicksilver &r salter som betecknas antingen
Hgl eller Hgll, beroende pa antal elektroner. Salterna har bildats fran elementart kvicksilver
(Hg) genom oxidering och Hgll kan i sin tur bilda organometalliska féreningar, som till
exempel metylkvicksilver (Boening, 2000).

Hg
(Elementéart kvicksilver)

Hgl Hgll MeHg
(Oorganiska salter av kvicksilver) |:> {Organiskt kvicksilver)

Figur 1. Omvandling av kvicksilver (inspirerad av Boening, 2000).



Metylkvicksilvers organiska form ar en bidragande faktor till dess toxicitet, men a&mnet har
dven andra egenskaper som gor det farligt. Till exempel sa biomagnifieras det genom
fodokedjan, absorberas effektivt fran foda och distribueras till manga organ (Scheuhammer et
al., 2015). Det &r biotillgéngligt och i levande organismer kan det koncentreras mer an en miljon
ganger, vilket gor att mangden som intas inte behover vara sarskilt stor for att pa sikt orsaka
stora skador (Schuster et al., 2008). Dessutom kan metylkvicksilver demetyleras i centrala
nervsystemet hos djur och manniskor for att aterigen bli till oorganiskt kvicksilver, vilket inte
kan passera blod-hjarnbarridren ut och darfor ackumuleras i centrala nervsystemet (Clarkson &
Magos, 2006). Mycket tyder pa att exponering aven i laga doser kan leda till ackumulation och
subtila neurologiska utvecklingsstorningar (Guzzi & La Porta, 2008), vilket &r farligt for
fisk&tande djur eftersom MeHg finns i nastan alla akvatiska arter och fisk har visat sig vara en
stor kalla fér MeHg-exponering hos bade djur och manniskor (Clarkson & Magos, 2006). Det
finns ocksa ett kretslopp for kvicksilver, vilket innebér att det atervinns och finns kvar lange i
miljon (Fujimura et al., 2012). | miljon kan det sedan orsaka skada &ven vid laga
koncentrationer och ge antingen enskilda effekter eller additiva effekter tillsammans med en
eller flera andra metaller (Drum, 2009).

Metylkvicksilvret kommer fran omvandling av oorganiskt kvicksilver, som kommer ut i form
av anga i atmosfaren genom bade naturliga och antropogena kéllor. Vulkaner, jord och vatten
ar naturliga kallor, medan utsldpp orsakade av ménniskan sker via exempelvis koleldade
kraftverk, atervinning av bilar och kommunala férbranningsanlaggningar (Clarkson & Magos,
2006). | dag finns det dock lampliga atgarder som vidtagits for att forhindra utslapp av
kvicksilver fran forbranningsugnar (Drum, 2009). Kvicksilverangan som kommer ut i miljon
kan distribueras langt, eftersom den finns kvar i upp till ett ar i atmosfaren (Clarkson & Magos,
2006). Tidigare, under den industriella revolutionen, anvandes kvicksilver mycket och dess
ekonomiska betydelse 6kade pa grund av att det &r den enda metallen som ar flytande vid
rumstemperatur. Dessutom har kvicksilver andra anvéndbara egenskaper som gjorde att
metallen fick sin framfart. Den har en hog ytspanning och forsta joniseringspotential, samt Iag
elektrisk resistans och den &r relativt inert (Schroeder & Munthe, 1998). Organiskt kvicksilver
har ocksa fungicida egenskaper och har anvants i agrikulturella sammanhang for att forebygga
svampinfektion i utsdde (Clarkson & Strain, 2003). Foérutom att ménniskan bidrar till
kvicksilver i miljon globalt, sa bidrar hon aven till att andra biokemiska karaktarer i akvatiska
system och kan darmed gora sé att metylering av kvicksilver dkar (Chan et al., 2003).

Kvicksilver som hamnat i miljon ar framst i form av anga, som langsamt omvandlas till flytande
form genom oxidativa processer och sedan nar jordytan med hjélp av regnvatten. Kvicksilvret
kan darefter reduceras tillbaka till anga eller hamna i akvatiska sediment eller i vegetation. |
akvatiska sediment finns mikroorganismer som kan metylera oorganiskt kvicksilver till
metylkvicksilver. Metyleringen sker frdmst av sulfat-reducerande bakterier (SRB), som gor det
for att skydda sig mot det for dem mer toxiska oorganiska kvicksilvret (Clarkson & Magos,
2006). Metyleringen sker genom en enzymatisk Overforing av metylgrupp till oorganiskt
kvicksilver via metylkoablumin i bildningen av acetyl-koenzym A (Drott, 2009) och det finns
fyra faktorer som &r viktiga for metyleringsprocessen:

o Laéttillgangliga organiska foreningar (elektrondonatorer for SRB)



e Sulfat (elektronmottagare for SRB)
e HOg temperatur

e Komplex av kvicksilver och sulfid (Bishop et al., 2009)

MeHg kan dven demetyleras, vilket kan ske bade med hjélp av levande organismer och genom
processer utan nagon inblandning av dem (Drott, 2009).

Metylkvicksilver i kroppen

Distribution och utséndring

Da metylkvicksilver intagits i kroppen absorberas 95 % av det i magtarmkanalen. 5 % av det
absorberade metylkvicksilvret hamnar ute i blodbanorna och 10 % tar sig till hjarnan. | hjarnan
kan MeHg ackumuleras och finnas kvar lange i en inert form dér det mesta &r bundet till selenit.
Bindningen gér komplexet ol6sligt och forsvarar for amnet att ta sig fran hjarnan. Av det MeHg
som nar magtarmkanalen omvandlas stérsta delen till oorganiskt kvicksilver av mikroflora,
varav en stor del av det oorganiska kvicksilvret elimineras genom demetylering och utséndring
i feces (Guzzi & La Porta, 2008). Hos fiskdtande och andra rovaktiga akvatiska déaggdjur och
faglar kan MeHg demetyleras aven i lever, njurar och hjarna. Det oorganiska kvicksilver som
da bildas kan kombineras med olika former av selen, vilket kan fungera som en mekanism for
att minska risken for MeHg-forgiftning. Daremot sa ar mangden biotillgangligt selen essentiellt
for syntes av enzym som ska skydda mot oxidativ stress och genom uppbindningen minskar
mekanismen det biotillgangliga selenet (Scheuhammer et al., 2015).

MeHg kan 6verforas till &gg hos faglar (Scheuhammer et al., 2015), ta sig 6ver placenta och
utsondras i brostmjolk, vilket forskare tidigare trodde berodde pa fettlsligheten hos amnet. Nu
vet forskarna att anledningen till att MeHg kan rora sig sa fritt i kroppen &r att det ar organiskt
och formar ett komplex med aminosyran cystein genom att binda till dess thiolligand.
Tillsammans med cystein liknar komplexet en annan aminosyra, metionin. Genom denna
mimikry kan komplexet komma in i celler via bdrare av stora neutrala aminosyror. For att sedan
tasig ut ur celler bildar MeHg ett nytt komplex med reducerat glutation och tar sig ut via bararen
i membranet for den peptiden (Clarkson & Magos, 2006). Att transporten av MeHg &r energi-
beroende styrks av att upptaget av MeHg minskar vid en minskning av adenosintrifosfat (Miura
& Imura, 1987).

Utsdndring av MeHg ur kroppen sker framst via feces och hela 90 % tar sig ut den végen. Det
utsondras forst i galla som ett komplex med cystein bundet till glutation, som sedan bryts ned
till aminosyror av extracellulara enzymer (Clarkson & Magos, 2006). Det aterstaende
komplexet genomgar darefter enterohepatisk cirkulation (Rooney, 2007) och det cystein som
MeHg tidigare bundit till absorberas tillbaka in i blodflodet till gallblasan och mer distala platser
av magtarmkanalen. Studier har visat att rattor som fortfarande dias inte kan utséndra MeHg
via gallan, utan att den férmagan slas pa i slutet av den diande perioden. Metylkvicksilvret kan
i magtarmkanalen demetyleras av intestinal mikroflora och féras ut ur kroppen genom feces



eller urin. Andra platser som demetylering kan ske pa ar i fagocyterande celler och av
mikrosomer i levern (Clarkson & Magos, 2006).

Toxiska effekter

MeHg ger langlivade neurologiska storningar och utvecklingsstorningar i bade djur och
manniskor (Yang et al., 2015), samt har visat sig paverka immunfdérsvaret om det intas i sma
doser via foda (Chan et al., 2003). Hos fisk har &ven hormonella stérningar och
reproduktionsstorningar dokumenterats (Scheuhammer et al., 2015). Effekterna skiljer sig
mellan adulta och prenatala djur, bade nar det kommer till typ av skada och lagsta toxiska dos.
Skadan som ses hos adulta djur ar pa avgransade omraden i centrala nervsystemet som styr
sensoriska och koordinationsmotoriska funktioner, medan prenatal exponering ger lesioner i
hela hjarnan (Clarkson & Magos, 2006).

Djur &r som kansligast for exponering av MeHg under prenatalperioden och kan da fa kraftiga
forvrangningar i neuronala celler. Forskare har observerat ektopiska neuronala celler som inte
har natt den plats de slutligen ska vara pa, vilket tyder pa en hamning av neuronal migration
som leder till sen utveckling. Flera studier har visat att MeHg aven hdmmar celldelning och ger
forlust av mikrotubuli. Metylkvicksilvret blockerar mikrotubulin i deras monteringsprocess,
vilket forhindrar tillsatsen av tubulinproteiner. Depolymeringsprocessen fortsatter dock, vilket
leder till att mikrotubuli bryts ned utan att byggas upp (Clarkson & Magos, 2006). Vid
exponering for MeHg kan fostret hos draktiga rattor drabbas av reducerad hjarnvikt, tunn
cortex, minskad neuronkvantitet och stérningar av neuronal tillvaxt. Intrauterin MeHg-
exponering kan &ven orsaka bioackumulation i avkommans lever, mjalte, njure och hjarna (Hu
et al.,, 2010). Kronisk perinatal exponering for MeHg har visat sig ge moderata
kvicksilvernivaer i hjarnan nara fodseln, for att sedan minska under digivning. Det paverkar
upptradande endast hos honor, som uppvisar mindre rorlighet vid nya 6ppna ytor, men inte vid
bekant miljo. Ar exponeringen istéllet akut prenatal med moderat eller lag dos MeHg, s&
minskar honornas horisontella utforskande aven vid bekant miljo, vilket skulle kunna bero pa
att kvicksilvernivaerna i hjarnan fore och strax efter fodseln efter akut perinatal exponering ar
mycket hdgre &n vid kronisk perinatal exponering. Honornas arbetsminne férsamras ocksa och
de tva effekterna pd honor visar att kronisk exponering for MeHg under fetal och postnatal
utveckling har effekter som skiljer sig mellan kdn nar det kommer till horisontellt utforskande
och arbetsminne. Orsaken till det kan vara att hanar utséndrar hoga nivaer av kvicksilver i urin
under tidig postnatal utveckling, medan honor inte utséndrar lika stor mangd. Honor har ocksa
en lagre kapacitet att uppratthalla glutationsnivaer i hjarnan efter exponering for MeHg (Goulet
et al., 2003). Rattor har dock inte uppvisat nagot 6kat angestbeteende vid MeHg-exponering,
vilket kan tyda pa att de inte har nagot intresse for att utforska nya miljoer, snarare an att de &r
rédda for det (Castoldi et al., 2008).

Hos adulta djur forekommer ofta en latent period mellan exponering och symptomens bérjan,
vilken ar beroende av dos och exponeringsperiod. Vid den lagsta toxiska dosen ar parestesi det
forsta symptomet som uppkommer och det kan utvecklas till cerebelldr ataxi, dysartri,
sammandragning av synféalt och forlust av horsel (Guzzi & La Porta, 2008). Daggdjur drabbas
aven av degeneration av ryggmarg och perifera nervtradar, vilket kan leda till svaghet,
skakningar, kramper, kanselnedsattning och slutligen déden (Scheuhammer et al., 2015).



Mikroskopiskt kan atrofi hos lagret av granulocyter i centrala nervsystemet ses, medan
narliggande purkinjeceller knappt &r paverkade. Férutom skador i centrala nervsystemet kan
skador pa det perifera nervsystemet férekomma och da framfor allt i de sensoriska fibrerna
(Ibrahim et al., 2006). Hos ratta sker ackumulering av MeHg oftare i hippocampus &n i
cerebrum och cerebellum (Hu et al., 2010).

MeHg-inducerad neurotoxicitet kan dven skilja sig mellan djurarter sd nara beslaktade som
moss och rattor. Hos mus har neuropatologiska forandringar setts i centrala nervsystemet, men
det hos ratta var storre skador i omradena kring cerebellum och perifera nervsystemet (Fujimura
& Usuki, 2015). Hos mass ger aven laga doser MeHg ett dndrat beteende, som beror pa dos och
exponeringsduration, bedémningsprotokoll och alder. MeHg-exponering okar ocksa tiden det
tar for musens inlarning (Weiss et al., 2005). Rattor som exponeras for en lag dos MeHg under
utveckling far en brist i motorkoordination och forsamring i neurologiskt beteende, men
uppvisar inga av de generella neuropatologiska férandringar som kan ses vid htga doser MeHg.
Pa grund av bristerna i motorkoordination tror forskare att MeHg-toxicitet framst paverkar
cerebellum vid lag dos hos ratta, da det ar i den delen av hjarnan som motorfunktion, balans
och koordination medieras (Fujimura et al., 2011). Hos djur i det vilda ses vanligtvis inte akuta
neurologiska effekter, men kroniska laga doser av MeHg som intas via foda kan orsaka subtila
beteendefdrandringar och reproduktionsstorningar (Chan et al., 2003).

Verkningsmekanism

Metylkvicksilvers primara verkningsmekanism pa cellniva har diskuterats i flera studier, men
det finns dnnu inget direkt svar pa den fragan (Miura & Imura, 1987). En mekanism som tagits
upp som en tankbar priméar effekt vid MeHg-exponering ar hamning av Na'-K*-ATPas-
aktivitet, men forskare har forkastat teorin om att effekten ar primar (Frisk, 2001). En
inhibitorisk effekt ses aven pa cellular syntes av makromolekyler, men det ar inte kant vilket
steg i proteinsyntesen som hammas. Forutom proteinsyntes sa minskar d&ven DNA- och RNA-
aktiviteter, vilka har visat sig vara mer kénsliga for exponering an proteinsyntesen. Paverkan
pa DNA-syntesen har dock konstaterats inte vara en primar effekt, eftersom syntesen ar mer
resistent mot MeHg &n proliferation av celler (Miura & Imura, 1987).

Tva viktiga effekter som exponering for MeHg leder till &r oxidativ stress och en indirekt
excitotoxicitet (Yang et al., 2015), vilket innebér att nervceller i centrala nervsystemet dor da
stora mangder signalsubstanser ger stora koncentrationer av intracellulart kalcium (Marsicano
et al., 2003). De reaktiva syreforeningar (ROS) som uppkommer vid oxidativ stress har en
negativ verkan pa celler och i vanliga fall finns en reducerad form av glutation (GSH) for att
skydda celler fran att skadas av det, men vid MeHg-exponering minskar den reducerade formen
av glutation och en oxiderad form (GSSG) o©kar. Detta medfor en okad risk for att
Overproduktionen av ROS ska orsaka oxidation av flerométtade fettsyror i membran, cellular
lipidperoxidation (Scheuhammer et al., 2015) och nedbrytning av antioxidantférsvar (Yang et
al., 2015). Overproduktion av ROS kan ocksd leda till en inhibering av astrocytiskt
glutamatupptag genom direkt eller indirekt verkan pa transportproteiner, vilket i sin tur kan leda
till 6kade glutamatkoncentrationer i extracellulérvétskan och excitotoxicitet (Yang et al., 2015).
De Okade glutamatkoncentrationerna orsakas &ven av en MeHg-inducerad storning i
glutaminsyntetas (GS), som omvandlar glutamat till glutamin i astrocyter, och en ROS-



inducerad hamning utav glutamattransportérerna GLAST och GLT-1, som finns pa astrocytiska
cellmembran och modulerar glutamatnivaer extracellulart (Yang et al., 2015). Dessutom har
MeHg en framjande effekt pa fosfat-aktiverade glutaminaser (PAGs) som finns vid de
presynaptiska terminalerna och katalyserar glutamin till glutamat, vilket bidrar ytterligare till
glutamat6verskottet och darmed aven till den oxidativa stressen (Feng et al., 2014). Pa grund
av koncentrationsforandringen av glutamat skadas neuronala celler och effekten starker
koppling mellan oxidativ stress och obalans i glutamathomeostas inducerad av MeHg-
exponering (Yang et al., 2015). En mekanism som i vanliga fall skyddar vid oxidativ stress ar
superoxiddismutas (SODs) detoxifiering av superoxidradikaler till vateperoxid, som sedan
omvandlas till vatten av glutationsperoxidas (GSH-Px) pa bekostnad av glutation. MeHg-
exponering har dock en hammande effekt pa aktiviteterna bade hos GSH-Px och SOD (Feng et
al., 2014). Den storda glutamatmetabolismen resulterar forutom i oxidativ stress ocksa i att
NMDA-receptorer 6verstimuleras, vilket leder till en 6kad influx av kalcium (Feng et al., 2014).
For mycket intracellulart kalcium orsakar cellskada genom att aktivera nedbrytande enzymer
som exempelvis fosfolipaser, proteaser och endonukleaser (Castoldi et al., 2008).

MeHg stor dven dopamins neurokemiska homeostas, eftersom det stimulerar syntes och
frisittning av signalsubstansen. Enzymet aldehyddehydrogenas (ALDH) spelar en viktig roll i
dopamins metabolism genom att katalysera oxidationen av DOPAL till DOPAC och MeHg-
exponering himmar ALDH, vilket ger en 6kning av DOPAL. DOPAL ér en reaktiv form av
dopamin som associeras med skada pa proteiner och DNA, samt celldod. Det kan leda till
inaktivering av enzymer, utarmning av antioxidantsystem eller fordndrad signaltransduktion,
genuttryck och DNA-reparation. MeHg kan dven himma MAO (monoaminoxidas), som
deaminerar dopamin till DOPAL, eftersom MAO precis som ALDH innehaller cysteinrester
som MeHg kan binda till (Tiernan et al., 2015).

En annan signalsubstans som ocksa stors av MeHg-exponering &r GABA. Eftersom GABA ar
en viktig inhibitorisk neurotransmittor i daggdjurs nervsystem, sa kan en forlangd storning ge
subkliniska effekter hos djur. Signaleringen hdmmas genom inhibering av den katalytiska
aktiviteten hos glutamatdekarboxylas (GAD), ett enzym som modulerar syntesen av GABA
fran glutamat. MeHg kan dessutom binda till GABA-receptorers sulfhydrylgrupper och
forsamra ligandbindning (Basu et al., 2010). Férutom GABA stors daven monominerga,
kolinerga och glutamaterga neurotransmittorsystem vid exponering for MeHg under
utveckling. Receptorer, signalsubstansproduktion och cellsignalering &r involverade i
regleringen av hjarnutveckling och obalans bland dem kan vara orsaken till de
beteendestorningar som setts hos djur och manniskor efter l1ag till mattlig MeHg-exponering in
utero (Castoldi et al., 2008).

MeHg-exponering uppreglerar uttryck av Nrf2, en transkriptionsfaktor inblandad i induktion
av genuttryck som kodar for ett flertal cytoprotektiva proteiner. Vid oxidativ stress dissocierar
Nrf2 fran Keapl, som den vid normala omstandigheter ar bunden till. Nrf2 tar sig in i cellkéarnan
och interagerar med ett antioxidantiskt responselement for att initiera transkription av malgener.
Malgenerna kodar for proteiner som detoxifierar xenobiotika och endogena reaktiva elektrofiler
(Liu et al., 2014). Samtidigt som MeHg uppreglerar uttryck av Nrf2, sa nedreglerar det uttryck
av Ras-relaterat C3-botulinumtoxin (Rac1). Toxinet har en inhiberande effekt pa Rho, en viktig
komponent i den sa kallade Rho-associerade proteinkinas (ROCK)-vagen. Vid hamning av
ROCK-vdagen forhindras MeHg-inducerad axonal degeneration och apoptotisk neuronal



celldod, men genom nedregleringen av Rac-1 kan MeHg orsaka dessa effekter utan nagon
inhibitorisk paverkan (Fujimura et al., 2012).

Trots att studier undersokt verkningsmekanismer bakom MeHg-inducerad cytotoxicitet, sa ar
det fortfarande oklart om effekter som uppstar vid MeHg-exponering &r direkta eller indirekta
effekter. Det &r inte heller kant vilken kemisk form av kvicksilver som ger skadorna och det
skulle lika gérna kunna vara den oorganiska formen som orsakar dem (Miura & Imura, 1987).

Behandling av metylkvicksilverforgiftning

Det finns ingen behandling som fullstandigt upphéver de toxiska effekterna av metylkvick-
silver (Feng et al., 2014), men det finns verkningsmekanismer for att lindra MeHg-inducerad
neuronal celldod och exempel pa sadana verkningsmekanismer innefattar NMDA-
receptorantagonister, kalciumkanalsblockare, antioxidanter, selenféreningar och prostaglandin-
derivat (Fujimura et al., 2011). Dessutom undersoks mdjligheter till behandling med &mnen
som ar viktiga for hjarnan vid utveckling, vilket eventuellt skulle kunna skydda mot
metylkvicksilverforgiftning. Till exempel sa har kolin visat sig vara viktigt, sarskilt vid
digivning. Rattungar som behandlats med kolin far en forbattring av minne som varar livet ut
och det skulle kunna vara en indikator pa att kolin har en effekt pa hippocampus, som paverkar
hastigheten av nervcellers fodsel och dod i minnescentret i hjarnan. Det har visat sig skydda
mot neurotoxicitet, men det har inte testats mot just metylkvicksilver (Clarkson & Strain, 2003).
Andra amnen som ar viktigt for hjarnutveckling ar jod och langa fleromattade fettsyror.
Exempel pa en sadan fettsyra ar arakidonsyra, som behdvs for strukturella komponenter av
neuronala membran. | fetala och neonatala vavnader kan inte bildning av sadana langa
fleromattade fettsyror ske i tillracklig mangd och tillskott kan fas genom intag av exempelvis
fisk, hos vilka det aven finns jod. Pa grund av de skyddande amnen som finns hos fisk, sa har
forskare debatterat om hur farligt det egentligen ar att inta fisk innehallande sma mangder
metylkvicksilver (Clarkson & Strain, 2003).

Alfa-liponsyra (ALA) &r en disulfid som &r en kraftfull antioxidant och som kan minska
mangden intracellular dihydrolipoinsyra (DHLA), vilket sedan kan exporteras fran celler till
det extracelluldra rummet. Bada dessa syror bildar tillsammans med MeHg kelat och ALA kan
aven oka intracellulara GSH-nivaer med 30- 70 %, samt aterbilda andra antioxidanter. Det ger
en skyddande effekt vid akut MeHg-forgiftning hos flera daggdjursarter om det administreras
samtidigt eller strax efter exponeringen (Rooney, 2007). Studier med ALA som forbehandling
innan MeHg-exponering har visat sjunkande glutamatkoncentrationer och en 6kad aktivitet av
glutaminsyntetas hos rattor. Dessutom har en forbehandling med ALA &ven visat ett minskat
antal ultrastrukturella férdndringar, fler organeller och en minskad ROS-formation an hos
MeHg-exponerade rattor som inte forbehandlats med ALA (Yang et al., 2015). Andra &mnen
som bildar kelat med MeHg ar dimerkaptobérnstenssyra (DMSA) och dimerkaptopropan-
sulfonat (DMPS), men de har flera brister nar det kommer till anvandning pa djur. Till exempel
sa passerar DMSA inte blod-hjarnbarriaren och DMPS kan i manniskor kelera med kvicksilver
sa att kelatet kan filtreras ut i urin, men det har inte lyckats i djurmodeller (Guzzi & La Porta,
2008). Kelatbildare anvéands vid behandling av forgiftning med olika tungmetaller och ska
binda till tungmetallen for att underlatta eliminering (Rooney, 2007). Bland ovanstaende
kelatbildare anvands framst DMPS (till ménniska) och DMSA vid MeHg-forgiftning, men de
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ar inte maximalt effektiva som kelatorer och &r dessutom ineffektiva vid kelering av kvicksilver
fran hjarnan. ALA daremot tas upp av alla omraden av centrala nervsystemet och dven av
perifera nerver, men behandling med ALA &r beroende av bade dos och timing (Rooney, 2007).

Dextromethorphan, en icke kompetativ NMDA-receptorantagonist med lag affinitet, har
anvants i studier for att dampa neuronala och oxidativa skador som inducerats av MeHg.
Antagonisten har aven visat sig forhindra den hammande effekt som MeHg-inducerad ROS har
pa glutamattransportérerna GLAST och GLT-1 (Feng et al., 2014). Nagot som ocksa minskar
MeHg-inducerad cytotoxicitet ar inducering av cellular autofagi, en katabolisk process som har
visat sig ha en skyddande funktion och ocksa minskar antalet apoptotiska astrocyter (Yuntao et
al., 2014).

Precis som andra antioxidanter har polyfenoler i te visat sig skydda fran neurotoxicitet orsakad
av MeHg-exponering. De soker upp fria radikaler och oskadliggér dem, for att pa sa satt
forhindra oxidativ stress och stérningar i glutamatmetabolismen (Liu et al., 2014). En annan
skyddande antioxidant &r selen, men mekanismerna bakom dess skydd &r inte helt forstadda.
Fem mojliga mekanismer har dock foreslagits och de ar att selen orsakar redistribution av
kvicksilver, konkurrens om bindningsplatser, bildning av komplex med MeHg, omvandling av
toxiska former av kvicksilver till andra former, samt forebyggande effekt av oxidativ skada
(Frisk, 2001). Nagot som ger battre skydd an antioxidanter ar Probucol, ett lipidsankande
ldkemedel som kan skydda mot MeHg-inducerad neurotoxicitet. De hdmmande effekterna som
MeHg har pa enzymet GPx-1 slas tillbaka da Probucol aktiverar enzymet och det forhindrar
neuronal dod orsakad av MeHg-exponering. Probucol minskar ocksa lipidperoxidation och
GPx-1 detoxifierar peroxider i centrala nervsystemet (Farina et al., 2009). Nervcellsdéd kan
aven forhindras genom behandling med féreningar som aktiverar tropomyosinreceptorkinas A
(TrkA)-végen, en vag som normalt reglerar neuronal differentiering och éverlevnad, men som
hdammas da MeHg hindrar fosforylering av den (Fujimura & Usuki, 2015).

Skillnader mellan djur och manniska

For att de data som framkommit i studier gjorda pa laboratoriedjur ska kunna extrapoleras till
manniska, sa ar det viktigt att ta hansyn till att tidpunkter for utveckling skiljer sig mellan djur.
Till exempel s& motsvarar sista trimestern av mansklig graviditet de tio forsta postnatala
dagarna i ratthjarna (Castoldi et al., 2008). Med hénsyn till det har manga neuroanatomiska
effekter som observerats i hjarnan hos makaker som exponerats fér hdga doser MeHg in utero
visat sig stamma bra dverens med obduktionsfynd som hittats i manniskohjarna under
utveckling. Exempel pa sadana effekter ar minskad hjarnstorlek, skada pa cortex och
basalganglier, samt oorganiserade cellager. Trots likheterna ar det dock ocksa viktigt att ha i
atanke att apors cerebellum inte &r lika kanslig for MeHg som den ar hos méanniskor (Castoldi
et al. 2008). Effekterna som ses hos apor och méanniskor kan &ven hittas hos gnagare, som precis
som manniskor uppvisar forandrad cytoarkitektur i cerebrum, samt en inte helt normal
utveckling av cerebellum och molekylér- och granularlagren (Castoldi et al., 2008). Hos bade
méanniskor och djur har dven neurologiska beteendeeffekter visat sig vara dosberoende, dar
allvarlig dysfunktion ses vid hoéga halter i hjarnan och mer subtila effekter ses vid moderata
mangder (Burbacher et al., 1990).
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Studier har visat att den lagsta niva da bieffekter observerats (LOAEL) visar en grad av
Overensstammelse som ar rimlig mellan arter om de &r i ungefar samma storlek. Det &r dock
svart att faststalla LOAEL, eftersom responser vid MeHg-exponering &r individuella och kan
paverkas av ett flertal endogena och exogena faktorer (Castoldi et al., 2008). For att jamfora
dos-effektsamband mellan arter bor flera faktorer 6vervagas och da bland annat intagen dos och
koncentration i primart drabbade organ. Det beror pa att det finns artrelaterade skillnader i
kinetik hos metylkvicksilver och till exempel sé skiljer sig kvoten réda blodkroppar och plasma,
ration mellan hjarn- och bloddistribution, samt halveringstid for MeHg-utsondring (Castoldi et
al., 2008). Gnagare paverkas dessutom mer av laga och véldigt laga nivaer av MeHg i hjarnan,
medan det i de flesta fall endast ger subkliniska symptom hos primater och ménniskor (Goulet
et al., 2003). Studier som gjorts pa djur har gett forskare insikter om vissa aspekter som ar
viktiga vid riskbedémning for MeHg-inducerad neurotoxicitet hos manniska. De aspekterna
handlar bland annat om att det finns ett orsakssamband mellan exponering och skada pa omogna
hjarnor, samt for fordréjd neurotoxicitet (Castoldi et al. 2008).

DISKUSSION

Metylkvicksilvers toxiska effekter pa djur a manga och har komplicerade verknings-
mekanismer som utifran de artiklar som studerats annu inte verkar vara fullstandigt forstadda.
Som studier har visat sa finns det manga enzymer, signalsubstanser, transportorer och végar i
kroppen som amnet har en verkan pa och forutom de som tagits upp i denna studie sa finns det
aven andra mekanismer som paverkas, men som det inte har kommit fram s mycket forskning
kring. Bara det senaste aret har dock ny forskning kring verkningsmekanismer kommit en bra
bit och de studier som utforts har aven bidragit till sokandet efter eventuell behandling vid
metylkvicksilverforgiftning. Det finns ingen behandling som fullstandigt upphédver de toxiska
effekterna av metylkvicksilver (Feng et al., 2014), men ju mer data forskarna tar fram kring
amnets verkningsmekanismer, desto fler alternativ kring behandling kommer upp och kan
testas. Det har gjorts en del studier pa effekter hos djur och méanniska, men inte sa manga som
beskriver metylkvicksilvers toxicitet och annu farre som lagger fokus pa jamforelser mellan
arter (Burbacher et al., 1990). Det finns manga likheter i de toxiska effekter som uppstar hos
djur och manniskor och de skillnader som existerar ar inte stora. Trots det finns det manga
viktiga aspekter att ta hansyn till vid extrapolering av data fran djur till manniska (Castoldi et
al., 2008). Dessutom &r vissa studier, som exempelvis berér neuropatologiska effekter vid
exponering av lagre doser MeHg, endast gjorda pa djur (Burbacher et al., 1990) och det gar
darfor inte att gora en jamforelse mellan djur och manniska. For att kunna godra en
riskbedémning for MeHg-exponering hos manniska utifran data fran djurstudier ar det ocksa
viktigt att tinka pa eventuella interaktioner mellan @mnen som kan forvarra eller lindra toxiska
effekter. Kvicksilverjoner vill till exempel gérna binda till olika nukleofila grupper i molekyler,
men annu hellre till reducerade sulfuratomer som till exempel glutation, cystein,
metallothionein och albumin (Frisk, 2001). Det &r viktigt att ta hansyn till vid utvardering av
eventuella interaktioner.
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Forutom att komma underfund med hur metylkvicksilver paverkar djur och manniskor pa
cellniva, sa maste det forskas pa mojligheterna att minska utslapp och forbattra laget i miljon
vad géller kvicksilver. Det &r viktigt att ta fram en forstaelse fér hur en sa bra hantering som
mojligt kan ske av ett amne som kan fardas sa langa strackor, finnas kvar sa lange i miljo,
biomagnifieras i levande organismer och ge allvarliga toxiska effekter (Clarkson & Magos,
2006). Den forstaelsen som finns idag for effekter av kvicksilver i akvatisk miljo maste
forbattras, séarskilt nar det kommer till effekter pa fiskatande faglar och daggdjur. Dock ar
faltstudier pa sadana djur svara, eftersom det kravs mycket arbete och det finns begransningar
nar det kommer till att méata subtila responser. Dessutom sa finns det manga faktorer som kan
gora det svart att visa mekanismer som ar direkta effekter av MeHg-exponering och inte effekter
av nagonting annat (Chan et al., 2003). Den latenta perioden som visat sig hos adulta efter
MeHg-exponering skulle ocksa kunna gora det svart fér manniskor att inse att metylkvicksilver
an idag &r ett oroande problem som kan orsaka allvarliga effekter hos bade djur och ménniskor.
Om MeHg-exponering till exempel orsakar ett underskott av nagot som forst visar sig vid hog
alder, da reservkapaciteten hos djur och manniskor minskar, sa kan det vara svart att koppla
effekterna till just metylkvicksilver och inte till hog alder (Burbacher et al., 1990).

Sammanfattningsvis har denna studie tagit upp manga av de toxiska effekter och
verkningsmekanismer som metylkvicksilver har pa djur, men det finns mycket data om d&mnet
som fortfarande inte ar kand och dérfor behdvs det mer forskning pa omradet. Studien har aven
visat att effekterna kan skilja sig beroende pa alder, kon, djurart, dos och exponeringstid
(Burbacher et al., 1990; Castoldi et al., 2008; Goulet et al., 2003), men mer forskning kring
verkningsmekanismerna skulle vara ett steg pa vagen till att forstd samband mellan dem och
eventuella behandlingar som kan anvéndas vid forgiftning med metylkvicksilver. Det &r viktigt
inte bara att forsta effekterna for sig, utan ocksa se hur allt hanger ihop i en helhet och verkar i
kroppen. Manga av de studier som gjorts har undersokt akuta effekter, men inte lika manga har
tagit upp kroniska effekter efter exponering for en lag dos metylkvicksilver under lang tid. Det
trots att en av de storsta kéllorna till MeHg-exponering ar intag av fisk (Clarkson & Magos,
2006), vilket ar i form av en lagdos-exponering som ofta pagar under en langre tid da fiskatande
djur vanligtvis intar fisk upprepade ganger (Springer et al., 1987). Darfor behévs mer forskning
sa att effekter och verkningsmekanismer kan bli forstadda, metylkvicksilverforgiftning kan
behandlas och eventuellt dven forebyggas pa basta satt, samt sa att mangden kvicksilver i miljon
kan minskas. Manniskan behover dven forsta hur hon paverkar biokemin i akvatiska system
och hur det i sin tur paverkar metyleringen av kvicksilver, samt vilka additiva effekter som kan
uppsta vid exponering bade for kvicksilver och andra tungmetaller.
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