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Na podstawie pismiennictwa oméwiono toksyczne dzialanie rteci
i jej zwigzkow, ze szczegdlnym uwzglednieniem metylorteci, na orga-
nizm czlowieka i 2wierzqt doswiadczalnych.

Jednym z najpowazniejszych skazen srodowiska, ktore byly przyczy-
ng licznych zatru¢, réwniez smiertelnych wsrod ludzi w réznych czes-
ciach $wiata, sq zanieczyszczenia zwigzkami rteci.

Wiele prac dotyczacych toksycznego dzialania rteci i jej zwiagzkow
wymienia mézg i nerk: jako najbardziej narazone na dzialanie tego me-
talu. O stopniu i kolejnosci uszkodzenia decyduje przede wszystkim
budowa chemiczna zwiazkow rteci oraz sposob wprowadzenia ich do
organizmu.

Nieorganiczne zwiazki rteci -podawane zwierzetom doswiadczalnym
per os w dawkach subletalnych powodujg zaburzenia funkcji nerek pro-
wadzgce do ostrej ich niewydolnoéci. Inne dzialanie toksyczne obserwuje
sie w przypadkach narazenia na pary rteci. Zatrucia woéwczas nastgpu-
{a poprzez pluca, skad metal ten tatwo przedostaje sie do krwi. Zagad-
nieniu temu poswiecono wiele prac [9, 13, 22, 34], w wyniku ktérych
udowodniono, ze rie¢ metaliczna (Hg®) znacznie latwiej przedostaje sie
do mozgu niz jej posta¢ zjonizowana (Hg'®). Dlatego tez zatruciom pa-
rami rteci towarzysza przede wszystkim objawy ze strony ukladu ner-
wowego.

Ilos¢ Hg® przedostajgca sie do moézgu zalezy jednak od intensywnosci
procesow utleniania Hg® do Hg™ we krwi. Na ich przebieg ma m. in.
wplyw katalaza obecna w krwinkach czerwonych [26] czy tez substancje
wplywajace na aktywnos$é tego enzymu. Stwierdzono np., ze jony HT*
hamujg aktywnoé¢ katalazy biorgcej udzial w utlenianu Hg® do Hg*?
[19]. Podobne dziatanie ma 3-amino-1,2 4-triazol bedgcy jej silnym inhi-
bitorem. W doswiadczeniach na szczurach wykazano, ze podanie tego
zwigzku obniza w mozgu o 34% kumulacje rteci, obecnej we krwi w po
staci metalicznej [8]. :

Bezposrednio po zatruciu parami rteci, ok. 70% tego pierwiastka znaj-
dowalo sie we krwi jeszcze w postaci metalicznej, ktorej czes¢ byla
usuwana z organizmu poprzez pluca, czes¢ natomiast latwo przedosta-
wala sie do mozgu. W kolejnych etapach obiegu krwi, pozostata w niej
Hge byla utleniana i gromadzita si¢ glownie w nerkach i watrobie [22].

Zwolnienie proceséw utleniania Hg® do Hg™® nie musi jednak prowa-
dzi¢ do wiekszego zagrozenia moézgu ze strony tego metalu. Stwierdzono
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. bowieém, ze zwierzeta, ktérym podano alkohol etylowy hamujacy utle-
nianie rteci metalicznej we krwi, szybciej wydalaly ja przez ptuca [25].

Mimo, ze wieksza cze$¢ dawki par rteci gromadzi sie w nerkach,
pierwszymi objawami Kklinicznymi sg zaburzenia ze strony ukladu ner-
wowego. Wiaze sie to ze szczegdlng jego wrazliwo$cia nawet na niskte
stezenia rteci, nie wywolujace jeszcze zmian w nerkach. i wiekszg jej
retencjg w moézgu niz w innych narzadach. W badaniach dynamiki usu-
‘wania rteci z poszczegélnych narzadéw po eksperymentalnym zatruciu
zwierzgt stwierdzono, ze przez kilka dni po przerwaniu ekspozycji na
Hg® zawartos¢ tego metalu w mozgu wzrastala, podczas gdy w innych
narzgdach jej stezenia malaty [9]. Wyniki licznych prac [4, 10, 22] po-
twierdzajg te doniesienia bez ‘wzgledu na to czy metal ten podawano w
postaci np. HgCl,, Hg® czy nieorganicznych jego polgczen, chociaz od
rodzaju zwigzku zalezal odsetek dawki rteci jaki przedostawal sie do
moézgu. Do narzadu tego najlatwiej przedostaje sie rte¢ metaliczna po-
dawana w postaci par i metylorte¢, ulegajgca w nim w niewielkim stop-
niu demetylacji [23, 40].

Znacznie wieksze znaczenie z toksykologicznego i epidemiologicznego
punktu widzenia majg jednak organiczne pochodne rteci, a zwilaszcza
metylorte¢ stanowigca jedno z powazniejszych zameczyszczen Srodowis-
ka, szczegdlnie systemow wodnych. Zagadnienta zwigzane ze zrédlami,
powstawamem i metabolizmem metylorteci w srodowisku omowiono w
I czescei artykulu [21].

Zatrucia metylorteciag (MeHg) lub jej pochednymi znane juz byly w
1940 r. [43]. Opisano wtedy przypadki zatru¢ zwiazanych ze stosowa-
niem fungicydu metylorteciowego w rolnictwie. Zaobserwowano wow-
czas typowe ob]awy jak dretwienie warg, ataksje (niezbornosé¢ ruchow),
ostabienie sluchu i zaburzenia widzenia. Do czasu jednak masowych,
poczatkowo o nieznanej etiologii zatrué¢ w Japonii uwazano, ze tego typu
zatrucia mogg wystgpi¢ jedynie u oséb pracujgcych przy produkcji lub
konfekcjonowaniu metylowych pochodnych rteci wchodzacych w sklad
wielu preparatéw grzybobdjczych stosowanych w rolnictwie.

W roku 1953 w Minamata w poludniowej Japonii 'pojawila sie po-
czatkowo niezidentyfikowana choroba atakujgca oérodkowy uklad ner-
wowy. W 1954 r. zarejestrowano 8 chorych, w nastepnych latach liczba
przypadkoéw znacznie wzrosta tak, ze do 1973 r. zarejestrowano 704 przy-
padki. Nieco poéZniej stwierdzono w innej czesci Japonii (Niigata) po-
dobne zatrucia obejmujgce do 1973 roku 520 przypadkow [43]. Na po-
czatku lat szescdziesigtych stwierdzono, ze przyczyng tych zachorowan
bylo spozywanie ryb i skorupiakéw zawierajgcych znaczne ilosci me-
" tylorteci, pochodzgcej ze Sciekow zakladéw przemystowych, produkuja-
cych chlorek winylu i aldehyd octowy [14, 15, 44, 45].

Podobne w przebiegu zatrucia pochodnymi metylorteci wystgpily w
Iraku w 1972 rf Przyczyna ich bylo spozywanie pieczywa wyproduko-
wanego z ziarna skazonego zaprawa rteciowa. Zanctowano wowczas
6530 przypadkow, w tym 459 $mierteinych [2]. Zatrucia, ktérych powo-
dem bylo ziarno siewne, zaprawiane zwiazkami rteci obserwowano takze
w Gwatemali, Pakistanie [11, 32], a takze w Polsce w 1975 roku {1].

. Przypadek w Polsce objal jedna rodzing, w ktérej 2 osoby doznaly

nieodwracalnych zmian neurologicznych. Przyczyng bylo spozywanie
miesa wienrzowego i drobiowego pochodzgcego od zwierzat skarmianych
ziarnem siewnym zawierajagcym metylorteciocyjanoguanidyne (zaprawa
plynna 08). W skazonym ziarnie stwierdzono do 1,2 mg Hg/kg, w miesie
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wieprzowym do 20 mg/kg, a w jajach de 0,88 mg/kg. Zawarto$¢ rteci
we wiosach u trzech os6b spozywajgcych najwieksze ilosci skazonych
produktow wynosita 28, 137 1 175 mg/kg. U dwdch o0sdb z najwyzszymi
poziomami rteci we wlosach obserwowano zmiany neurclogiczne typowe
dla zatru¢ metylortecia [1).

Duze narazenie na metylorteé pochodzch z ryb stodkowodnych
stwierdzono takze wsérod Indian kanadyjskich, ktorzy zywili sie rybami
o podwyzszonej zawartosci MeHg, wskutek dzialalnosci zakladow wy-
twarzajgcych wodorotlenek sodu [18, 35] oraz wsérdd populacji rybakéow,
ktérych podstawowym zroédiem biatka w pozywieniu byly ryby ([43].

Badajgc etiologie choroby Minamata, Takeshita i Uchida [42] po raz
plerwszy stwierdzili mozliwos¢ przemkama metylorteci do moézgu szczu-
réw po eksperymentalnym ich zatruciu tym zwigzkiem. Dalsze badania
dotyczyly wy]asmema mechanizmu dzialania metylorteci. Somjen [37]
stwierdzil, ze MeHg w pierwszej kolejnosci poraza zakonczenia nerwow
czucmwych co potwierdza znaczna jej kumulacja w zwojach rdzenio-
wych szczuréw, ktéorym zwiazek ten podawano podskorme [38]. Pod
wplywem MeHg obserwowano takze zaburzenia w poziomie neuroprze-
no$nikow — dopaminy i noradrenaliny w synaptosomach [3]. Na pod-
stawie analizy mikroskopowej autorzy stwierdzili, ze w pierwszej ko-
lejnosci po zatruciu nastepuje uszkodzenie neuronu,” a nastepnie- jego
czesci aksonalnej [37, 38]. Dzialanie to zdaje sig wyjaéniaé pierwsze
charakterystyczne objawy kliniczne zatrué¢ metylortecia, ktorymi sg za-
burzenia czucia i dretwienie warg. ,

Innym charakterystycznym objawem wystepujacym wezesnie po za-
truciu metylortecig jest ataksja (niezbornosé ruchoéw). Stwierdzono, ze
MeHg blokuje centra aktywne dla benzodwuazepiny w mbzdzku, po-
wodujac spadek zawartosci cyklicznego guanidynomonofosforanu (GMP).
GMP jest markerem komorek Purkiniego [5] zawierajacych znaczne
ilodci centrow aktywnych dla benzodwuazepiny, ktore z kolei charak-
teryzujg sie duzym nasyceniem grupami —SH [36]. Stad tez wynika ich
powinowactwo do metylorteci. Uszkadzanie komoérek Purkiniego pod
wplywem MeHg potwierdzit rowniez Chang [6] i Nonaka [33], ktory
zaobserwowal ich wakubolizacje. Kumulacje MeHg w tych komorkach
stwierdzit takze Syversen [41]. Mozna wigc przypuszczaé, e omowione
wyzej mechanizmy mogg by¢ przyczyng zaburzen motorycznych wyste-
pujgeych w wyniku zatru¢ tym zwigzkiem. .

Badajgc kumulacje w rdéznych mnarzadach zwierzat doswiadczalnych,
stwierdzono, ze zwiazek ten mnajszybciej i w najwiekszych iloSciach gro-
madzi sie w nerkach, nastepnie w mozgu i watrobie. Jednak obserwacje
kliniczne i badania histopatologiczne pozwolily na wyciagniecie wnio-
sku, ze niezaleznie od dawki we wszystkich przypadkach mnajsilniej
uszkadzany byl mozg, moézdzek, a nastepnie nerki [24].

W badaniaca subkomérkowych nie udale sie jednak zidentyfikowaé
struktur szczegdlnie narazonych na dzialanie MeHg, co mozna tlumaczyc
wielkg liczbg roznych biatek, w tym enzyméw zawierajgcych grupy
sulfhydrylowe, a wiec wykazujace podobne powinowactwo do metylorteci
[28]). Na przykitad pod wplywem octanu fenylorteciowego podawanego
szezurom per os stwierdzono spadek -catkowitej aktywnosci arylosulfa-
tazy A i g-glukurcnidazy [19], co $swiadczy o dzialaniu rteci na enzymy
te, wystepujace zar6wno w cytoplazmie jak i lizosomach. Réwniez chlo-
rek rteci powodowal zmiany w ruchliwosci bialek wyizolowanych z lizo-
somow w polu elektrycznym [20].

}
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W badaniach in vitro stwierdzono, ze HgCl, moze zwiekszaé¢ przepusz-
czalnoé¢ blon komérkowych ([31], ponadto w doswiadczeniach na izolo-
wanych hepatocytach wykazano, ze powoduje on przyspieszenie procesu
utleniania lipidow, polgczone ze spadkiem aktywnosci dehydrogenazy
mleczanowe]j [39], co moze prowadzi¢ do zaburzen w glikolizie. Wplyw
MeHg na metabolizm lipidow potwierdzit Menon [29].

Zarébwno w przypadkach zatrué metylortecia w Minamata i Niigata
[30] jak i w Iraku [2] obserwowano zmiany chorobowe u noworodkow.
Nastepowaly one juz w okresie zycia ptodowego, chociaz mogly byé¢ po-
glebione wskutek dzialania MeHg obecnej w mleku matek. W najciezszych
przypadkach objawy manifestowaly sie zahamowaniem rozwoju fizycz-
nego i umyslowego, upos$ledzeniem stuchu i wzroku oraz mniektérych
czynnosci fizjologicznych. Obserwowano takze zmiany teratogenne.
Dzieci najciezej upoéledzone umieraly w ciggu pierwszych kilku lat zy-
cia [12].

W pozrue]szych badamach na zwierzetach stwierdzono, ze Iozysko jest
znacznie stabsza barierg dla metylorteci [17] i etylortem [46] niz dla
nieorganicznych zwigzkéw tego metalu. Childs [7] stwierdzil dwukrotnie
wieksza zawartos¢ MeHg w plodach myszy niz w miegsie tunczykow,
ktérymi karmione byly ich matki, co Swiadczy o znacznej kumulacji
tego zwigzku zwiazanej z powolnym jego wydalaniem z plodow. Dane
te potwierdzil Kelman [17]. Zmiany wywolane przez MeHg w plodach
nie ograniczaty sie tylko do ukiadu nerwowego [3], lecz obserwowano
takze uszkodzenia wagtroby [47] i zaburzenia metabolizmu fosfolipidow
[29]

Bardziej wnikliwe badania pozwolily na wykrycie roznic w dziataniu
MeHg na kolejne stadia rozwojowe. Zwigzek ten mial silnielsze dzia-
lanie toksyczne, juz w stezeniu 0,12 M na zarodki myszy w stadium
blastocytow niz w stadium moruli {27]. Roznice te mogg mie¢ wplyw
na uszkadzanie poszczegdlnych tkanek budowanych w kole]nych fazach
rorwoju zarodka.

Dane te, jak rowniez analiza poszczegdlnych przypadkéw nowonaro-
dzonych dzieci z rejonu Minamata wskazujg, Ze najbardziej wrazliwy
na dzialanie MeHg jest organizm w okresie zycia plodowego.

‘Gru ra Ekspertéw powotana przez National Board of Health and Wel-
fare w Szwecji [30] juz w 1971 roku podjela problem oszacowania po-
zioméw metylorteci w pozywieniu, ktére moznaby uzna¢ za bezpieczne.
Potrzeba ustalenia takich warto$ci wynikata z koniecznosci odpowied-
niego reagowania wowczas, gdyby ustalone maksymalne dopuszczalne
spozycie MeHg bylo przekraczane w indywidualnych przypadkach lub
orzez okreslone grupy ludnosci.

Zdaniem Ekspertéw ustalenie wartoSci maksymalnego dopuszczalnego
dziennego ! spozycia w przypadku MeHg bylo szczegélnie trudne i wy-
magalo rozwazenia szeregu czynnikow. Wyszli oni z zalozenia, ze przy
badaniu zmian funkcjonalnych wywolanych toksycznym dzialaniem
MeHg najczulszg metodg sa badania neurologiczne. Z analizy duzej
liczby przypadkow w Mirnamata, Niigata i w Iraku wynika, ze pierw-
szym i czesto jedynym objawem przy najlzejszych zatruciach jest dret-
wienie warg. Dawki oszacowane na podstawie wywiadéw z chorymi

1 Zgodnie z poézniejszymi ustaleniami Swiatowej Organizacji Zdrowia wartosci
maksymalnego dopuszczalnego spozycia dla metali ciezkich (Pb, Cd i Hg) podaje
sie w przeliczeniu na tydzien.
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i analizy ich krwi i wlosOw nie powodowaly w badaniach na zwierze-

tach doswiadczalnych uchwytnych objawdéw klinicznych. Wobec tego
© oparto sie na tych poziomach w diecie, ktére u ludzi wywotywatly pierw-
sze dajgce sie zmierzy¢ objawy neurologiczne. Z drugiej strony oparto
sie na poziomie Hg w krwinkach czerwonych ludzi nie narazonych za-
wodowo na rte¢ i nie spozywajacych ryb. Wynosit on 0,005 ug/g. Poziom
Hg w krwinkach ludzi spozywajgcych przecietne ilosci ryb (spozywanie
dania rybnego raz w tygodniu wynosit 0,01 ng/g. Natomiast u o0sob,
ktére ulegly zatruciu metvlortecig w takim stopniu, ze wystapily tyiko
pierwsze lekkie objawy neurologiczne, poziom Hg w krwinkach czerwo-
nych wynosit 0,4 ug/g, byl wiec 80 razy wyzszy w stosunku do poziomu
u 0s6b nie spozywajgcych ryb w ogéle i zaledwie 40 razy wyzszy w sto-
sunku do 0s6b o umiarkowanym spozyciu ryb. Majac na uwadze te dane
oraz mozliwos¢ czestszego spozywania ryb niz raz w tygodniu ustalono
margines bezpieczenstwa 10 w stosunku do poziomu 0,4 ng/g, przy kto-
rym obserwowano pierwsze zmiany neurologiczne. Tak wiec, zdaniera
tej Grupy Ekspertéw, najwyzszy dopuszczalny poziom w krwinkach
czerwonych nie powinien przekracza¢ 0,04 ng/g, co odpowiada dzien-
nemu spozyciu 0,03 mg metylorteci.

Poziom ten zostal w zasadzie przyjety przez Swiatowa Organizacje
Zdrowia, ktéra ustalila maksymalne dopuszczalne tygodniowe spozycie
MeHg na 0,2 mg, a rteci catkowitej 0,3 mg/kg tygodniowo przez osobg
dorosty [16].

Do zacytowanego toku rozumowania prowadzacego do ustalenia mak-
symalnego tygodniowego spozycia MeHg nie nalezy jednak odnosi¢ sig

ezkrytycznie, ma on bowiem szereg punktéw, ktére wskutek braku od-
powiednich danych, siig rzeczy zostaly pominigte.

1. W badaniach toksykologicznych, ktorych celem jest ustalenie mak-
symalnego dopuszezalnego spozycia poszukuje sie takiego poziomu w
diecie, ktory nie wywoluje jeszcze zadnych zmian w badaniach na zwie-
rzetach, trwajgcych przez cate ich zycie. Poziom taki stanowi punkt
wyjscia do obliczania poziomu bezpiecznego dla czlowieka. W przypadku
MeHg oparto sie na najnizszym poziomie, ktory jeszcze wywolywal
zmiany neurologiczne u ludzi, przy czym ekspozycja trwala nieporow-
nanie krécej niz cate ich zycie. - :

2. Przy obliczaniu maksymalnego dziennego spozycia dla szeregu sub-
stancji toksycznych np. dla pestycydow, zwykle stosuje si¢ wspolczyn-
nik bezpieczenstwa rowny 100. W przypadku zas MeHg, zwigzku bar-
dziej niebezpiecznego dla czlowieka niz jakikolwiek ze stosowanych
pestycydow, postuzono sie wspélezynnikiem bezpieczenstwa dziesigcio-
krotnie nizszym.

3. Jako podstawe do okreslenia najnizszego poziomu wywolujgcego
objawy neurologiczne przyjeto poziom wywolujacy te objawy u ludzi
dorostych. Wiadomo natomiast, ze toksycznos¢ MeHg w stosunku do
dzieci jest wieksza, a wzrasta jeszcze w okresie zycia plodowego.

4. Poziom stanowigcy punkt wyjscia dla opracowania maksymalnego
spozycia nie uwzglednia wreszcie ani mikrointoksykacji w osrodkowym
ukladzie nerwowym, nieuchwytnych dla badan neurologicznych ani tez
indywidualnej nadwrazliwosci na dziatanie MeHg.

Z tych wzgledoéw spozycie 0,2 mg MeHg tygodniowo moze okaza¢ sie
bezpieczne jedynie dla czesci populacji, a zwazywszy fakt, ze w przy-
padkach zatrué¢ w Japonii matki nie wykazujgce objawdéw zatrucia ro-
dzity dzieci z powaznymi objawami neurologicznymi [12] oraz maty
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margines bezpieczenstwa przy ustalaniu tego poziomu, nalezy uznaé, ze
dla dzieci oraz dla potomstwa kobiet ciezarnych poziom ten moze okazaé
sie niebezpieczny.

Wydaje sie, ze jak dotycheczas ustalenie bezpiecznego spozycia MeHg
dla calej populacji jest niemozliwe z powodu braku odpowiednich badan
toksykologicznych czy tez epidemiologicznych. Dotyczy to jak juz
wspomniano szczegdlnie dzieci i kobiet ciezarnych, chociaz nie mozna
wykluczyé indywiduainej wrazliwosci na zwigzki rteci u oséb dorostych.

Z tych wlasnie powodow duza wage nalezy przywigzywaé do ciggltego
monitorowania zawartosci rteci w zZywnosci oraz do badan spozycia tego
metalu w catodziennych positkach. Wyniki zwlaszcza tych ostatnich ba-
dan umozliwiaja bowiem oszacowanie sfopnia narazenia populacji, cho-
ciaz nalezy uwzgledmac ze zywnost¢ nie Jest jedynym zrédiem rteci
wnikajgcej do organizmu.
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J K. Ludwicki
MERCURY CONTAMINATION IN THE ENVIRONMENT — HEALTH PROBLEMS
Part II. Toxic effects of mercury and its compounds
Summary

The toxic effects of mercury and its compounds are discussed in the light of
a litareture survey with particular reference to methylmercury. A trial is presen-
ted of explaining certain biochemical mechanisms of intoxication by methylmer-
cury, especially with regard to neurological lesions developing in humans and
experimental animals. . s
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