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STRESZCZENIE

Powszechnie wiadomo iz narazenie na metylortec
(MeHg) wywotuje uszkodzenie wielu narzadow. Prezen-
towany artykut pogladowy przedstawia aktualne infor-
macje, dotyczgce ryzyka wystgpienia zaburzen neuroroz-
wojowych, wywotanych pre- i postnatalnym kontaktem
z MeHg poprzez spozywanie ryb i ssakow morskich.
Szczegblng uwage poswiecono dzieciom z rejondw, w kto-
rych owoce morza stanowia podstawe diety. U os6b kto-
rych dieta zawiera takie produkty, dochodzi do zaburzen
funkcji ruchowych, deficytow uwagi, uposledzenia roz-
woju umystowego. Mimo szeroko prowadzonych badan,
nie ustalono dotad progowej dawki neurotoksycznej dla
MeHg. Redukcja zagrozenia moze przynie$¢ znaczne ko-
rzySci Europie, zwtaszcza jej potudniowym krajom, gdzie
w codziennym jadltospisie ryby stanowia znaczaca pozy-
cje.

Stowa kluczowe: metylorte¢ — neurorozwojowe zabu-
rzenia

SUMMARY

Human exposure to methylmercury (MeHg) has long
been known to produce disorders in various organ sys-
tems. The aim of this paper is to present current infor-
mation about the risk of neurodevelopmental disorders
due to pre- and post-natal exposure to MeHg via con-
sumption of fish or marine mammals. Special attention
is paid to long-term consequences of prenatal exposure
on child development in communities with chronic high-
level dietary exposure to MeHg. This exposure is signifi-
cantly associated with motor disorders, attention deficit,
and mental retardation. Despite extensive research, the
threshold dose for MeHg neurotoxic effect is still unclear,
particularly when it comes to subtle effects on neurode-
velopmental disorders. There are some economic conse-
quences of prenatal MeHg exposure. A reduction of this
exposure will bring large-scale social benefits to Europe,
mainly to southern countries.

Key words: environmental methyl mercury — neurode-
velopmental disorders

WSTEP

Historia zatru¢ metaliczng rtecig siega starozyt-
nosci [1-3]. Z 1110 roku p.n.e. pochodza opisy za-
tru¢ u niewolnikéw, zatrudnionych w kopalniach
cynobru w Chinach [4]. Natomiast organicznymi
zwigzkami Hg zainteresowano si¢ dopiero w XIX w.
W latach 60. XIX w. zmarto kilka os6b pracujacych

w londynskim laboratorium, w ktérym dokonano
pierwszej syntezy metylorteci (MeHg) [5].
Metylacja rteci w Srodowisku naturalnym zostata
zauwazona zupetnie przypadkowo (1967 r.) przez
szwedzkich chemikow, ktérzy w osadach akwarium
stwierdzili obecnos¢ metylorteci jako rezultatu bio-
transformacji Hg metalicznej przez mikroorganizmy
[6-8]. Od tego czasu w literaturze mnozg sie donie-
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sienia nt. toksycznosci tego zwiazku [4-6, 9-12].
W obrazie klinicznym zatrucia tym zwigzkiem do-
minujg zaburzenie czuciowe, niezbornos¢ ruchéw,
zaburzenie mowy o charakterze dyzartrii, zachwia-
nie rbwnowagi, zwezenie pola widzenia r6znego
stopnia, do lunetowego wiacznie [13].

Zastosowanie organicznych zwigzkow Hg jako
fungicydow wywotato w wielu krajach wystapienie
masowych zatru¢ srodowiskowych pieczywem spo-
rzagdzonym z maki zmielonej z ziarna, zaprawionego
do siewu preparatami zawierajgcymi metylorteé
(Irak 1955-56, Pakistan 1961, Kanada 1962, Gwa-
temala 1965, Irak 1970-1971). Zatrucia te charak-
teryzowaty sie ciezkim przebiegiem klinicznym,
czesto konczyty sie zgonem. Obserwowano réwniez
odlegte nastepstwa tych zatrué nie tylko w populacji
dorostych ale rowniez skutki prenatalnego narazenia
u dzieci, zrodzonych z matek, ktoére ulegty zatruciu
[14-16].

Srodowiskowe zatrucia o najwiekszym zasiegu
(tysiace przypadkéw) miaty miejsce w latach
1953-1956 w Japonii, u ludnosci spozywajacej ryby
zyjace w zatokach, do ktorych sptywaty przemysto-
we Scieki zawierajagce MeHg [16-21]. Powigzanie
przyczynowo-skutkowe tych zatru¢ nastgpito dopie-
ro w 1968 r., a dopiero w 2004 r. miata miejsce wy-
ptata odszkodowan zyjacym poszkodowanym lub
ich rodzinom. Podobna sytuacja miata miejsce
w Kanadzie (1962 1.), gdzie doszto do skazenia Scie-
kami przemystowymi miejscowego jeziora i wysta-
pienia zatru¢ u okolicznej ludnosci [6].

Srodowiskowe zatrucia MeHg wystepowaty row-
niez u innych gatunkéw [22]. Grandjean i wsp. po-
wotujac sie na wielu autorow, informuje o licznych
zatruciach u kotéw zyjacych w rodzinach, ktére uleg-
ty zatruciu w Japonii w latach 1953-1956. Ornito-
lodzy obserwowali $miertelne zatrucia u dziko zyja-
cych ptakow, ktore zywity sie ziarnem zaprawionym
MeHg [6]. U bydta domowego MeHg zawarta w kar-
mie wywotywatla utrate apetytu, spadek masy ciata,
niezbornos$¢ ruchoéw, zaburzenia chodu.

Srodowiskowe zatrucia MeHg duzych grup po-
pulacyjnych os6b dorostych [16] zwrocity uwage
na zagrozenia niepozadanymi nastepstwami zdro-
wotnymi dla dzieci, zrodzonych z matek, ktore uleg-
ty zatruciu, badz byty narazone na dziatanie znacz-
nych stezen metylorteci [15, 23, 24].

MeHg gromadzi sie w tkance mig$niowej ryb
i ssakow morskich, gtéwnie w postaci potgczonej
z cysteing. Addukty te przypominajg biochemicznie
metionine, stad ich tatwos¢ przenikania przez ba-
riere tozyskowg i hematoencefaliczng [25, 26].

Grandjean et al. [6], powotujac si¢ na innych au-
toréw (9, 27] podaje, iz w 1952 r. ukazato sie pierw-

sze doniesienie o wrodzonym zatruciu MeHg
u 2 dzieci w szwedzkiej rodzinie, ktére spozywaty
owsianke sporzadzong z ziarna zaprawionego do sie-
wu MeHg. U dzieci tych, z licznymi deficytami ukta-
du ruchowego, wystepowato réwniez opdznienie
rozwoju umystowego.

Doniesienia na temat prenatalnej toksycznosci
MeHg opublikowano w 1986 r. [24] w oparciu
o prospektywne badania populacyjne, w ktorych
brano pod uwage wytacznie zawartos¢ MeHg
w konsumowanej zywnosci przez kobiety w cigzy
stwierdzano zaburzenia w rozwoju postnatalnym
zarobwno fizycznym jak i umystowym. Mimo to, do-
piero w 2003 r. miedzynarodowe gremia oficjalnie
uznaty zasadnoS$¢ prenatalnej profilaktyki tego ro-
dzaju zatru¢ z uwagi na nieodwracalne zmiany
w rozwoju neurobehawioralnym wiacznie z funk-
cjami poznawczymi i motorycznymi [23].

W krajach o niewielkiej konsumpcji ryb zagro-
zenie MeHg pre- i postnatalne jest niewielkie.
Wg GUS [25] $rednie dzienne spozycie ryb w Polsce
wynosi 15 g/osobe. Jedrychowski podaje iz w Kra-
kowie (lata 2001-2003) tygodniowe spozycie ryb
przez cigzarne wynosito 150 g [28-29]. Przyjmuje
sie, iz podobna sytuacja dotyczy europejskich kra-
jow o niewielkiej konsumpcji owocéw morza.
W niektoérych regionach (m.in. w Finlandii, Norwe-
gii, Szwecji) srednie dzienne spozycie ryb jest znacz-
nie wieksze (35,0 g/osobe) [25].

Prokopowicz i wsp. oznaczali stezenie Hg krwi
u 117 dzieci klas pierwszych w rdéznych regionach
Polski — przemystowym, rolniczym oraz w aglome-
racjach miejskich, w ktorych stezenie Hg byto znacz-
nie wyzsze anizeli w pozostatych, co najprawdopo-
dobniej pozostawalo w zwiazku ze zrdéznicowang
konsumpcjg ryb [30].

Newland i wsp. podaja, iz corocznie rodzi si¢ ok.
500 000 dzieci z poziomem Hg we krwi przekra-
czajacym 5,8 pg/L, co moze powodowac deficyty
poznawcze, a takze zwigzane z nimi koszty spotecz-
ne rzedu ok. 8,7 bilionéw dolaréw rocznie.

Wg Bellanger i wsp. w Europie ponad 18 min
dzieci corocznie rodzi si¢ z poziomem MeHg we
wtlosach powyzej 0,58 pg/g, oraz ze u ok. 200 000
dzieci poziom ten przekracza 2,5 pg/g, tj. wartos¢
graniczng wyznaczong przez WHO [31].

NEUROROZWOJOWE NASTEPSTWA
TOKSYCZNEGO DZIALANIA METYLORTECI

Najwieksze zagrozenie niepozadanym dziataniem
MeHg wystepuje we wczesnych etapach zycia, tj.
w okresach prenatalnym i postnatalnym. Dziatanie
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to uzaleznione jest od obecnosci MeHg w diecie
ciezarnej oraz w mleku karmigcej matki [24, 32,
33]. Antunes A. podkresla, iz nieodwracalne zmiany
w procesie neurorozwojowym potomka moga po-
jawic sie nawet wtedy, gdy u matki nie byto obja-
wow zatrucia [23].

W Japonii, obu Amerykach oraz w Iraku prowa-
dzono prospektywne badania epidemiologiczne po-
tomstwa, zrodzonego z matek, ktore miaty kontakt
z MeHg, badz ulegty Srodowiskowemu zatruciu.
Okazato sig, iz w wielu przypadkach dochodzito
do znacznych zaburzen rozwojowych, m.in. mikro-
cefalii, §lepoty, gtuchoty, dyzartrii, ubytkéw moto-
ryki, uposledzenia rozwoju umystowego. Objawy
powyzsze wystepowaly rowniez u dzieci, ktérych
matki nie ulegly bezposredniemu zatruciu metylo-
rtecig [36, 37].

Psychiatrzy oceniajacy odlegte skutki pre- i post-
natalnego narazenia duzej grupy japonskich dzieci
z Zatoki Minamata wykazali wystepowanie u nich
dysfunkcji behawioralnych, neurotycznosci oraz
znacznego obnizenia poziomu inteligencji [21].
Zdaniem Ekino i wsp. kontakt z MeHg w zy-
ciu ptodowym wywotuje w postnatalnym okre-
sie znaczne zaburzenia psychomotoryczne, inte-
lektualne, mutyzm akinetyczny a nawet padaczke
[16].

Wg Internationale Programme of Chemical Safe-
ty, toksyczne dziatanie na ptéd moze pojawié sie
przy stezeniu MeHg we wtosach cigzarnej na po-
ziomie 10-20 pg/g. Wg kryteriéw Unii Europejskiej
(UE), poziom ten nie powinien przekroczy¢ 1 ng/g
[6]. Obecnos¢ MeHg we wtosach dziecka powyzej
10 pg/g stanowi granice powyzej ktorej moga poja-
wic sie niepozadane zmiany w uktadzie nerwowym
[35, 38].

W badaniach prowadzonych na Seszelach, Wy-
spach Owczych i w Ameryce Pid., gdzie ekspozycja
na MeHg jest powszechna i znaczna, wiele uwagi
poswiecono prawdopodobienistwu niekorzystnego
wplywu niskich stezen MeHg na rozw6j ptodu oraz
stan zdrowia dziecka w pierwszych 2 latach zycia
[32, 39]. Autorzy roznig sie jednak pod wzgledem
oceny wpltywu niskich stezen na przebieg cigzy,
wzrost noworodka, obwod jego gtowy, procesy neu-
ropoznawcze, natomiast zgodnie podkreslajg wiek-
szg szkodliwos¢ prenatalnej ekspozycji od postna-
talnej. Wedtug Sikorskiego istnieje dodatnia kore-
lacja miedzy stezeniem MeHg we wtosach nowo-
rodkéw a niskg ich masg urodzeniows jednakze ste-
zenie MeHg we krwi pepowinowej lepiej odzwier-
ciedla wielko$¢ ptodowego narazenia anizeli poziom
we wtosach [16, 30].

NEUROTOKSYCZNE DZIALANIE
ORGANICZNYCH ZWIAZKOW RTECI

Rozwijajacy sie mozg jest narzadem krytycznym
dla organicznych zwiazkoéw rteci [32, 40]. Mania
i wsp. wskazujg na ztozono$¢ mechanizmoéw mole-
kularnych zwiazanych z neurotoksycznoscig pota-
czen MeHg z L-cysteina czy grupami tiolowymi
(-SH) biatek czy innych czastek [25], jednakze
w wielu pracach autorzy zgodnie podkreslaja, ze
mechanizmy te nie sa catkowicie wyjasnione i wy-
magaja dalszych badan [16, 23, 32, 33]. Prace do-
$wiadczalne umozliwity wysuwanie hipotez odno-
szacych sie do mechanizmoéw neurotoksycznosci
[9-10]. Obecnie przyjmuje sig, iz efekty toksyczne
sa zwiazane z rozwojowym uszkodzeniem kory
moézgowej, hamowaniem aktywnoS$ci dopaminer-
gicznej, spadkiem GABA aktywnosci. Dochodzi row-
niez do zaburzenn wewnatrzkomoérkowych (przeta-
dowanie wapniem), a istniejacy stres oksydacyjny
jak rowniez mitochondrialne dysfunkcje prowadza
do $mierci komorkowej.

W procesie rozwojowym mozgu wazng role od-
grywaja astrocyty [12, 21, 41]. Wiasnie w tych ko-
morkach dochodzi do znacznej kumulacji MeHg,
co niewatpliwie wywiera ujemny wplyw na procesy
Neurorozwojowe.

Debes i wsp. 2-krotnie badali testami psycholo-
gicznymi kohorte dzieci na Wyspach Owczych, zro-
dzonych z matek czesto konsumujacych owoce mo-
rza. Pierwsze badanie przeprowadzono w 7. roku
zycia (grupa 1022-osobowa), drugie po uplywie 7
lat (grupa 878). Stwierdzono, ze deficyty funkcji mo-
torycznych i uwagi ujawnione w pierwszym bada-
niu, utrzymywaly si¢ na tym samym poziomie
po 7 latach, co przemawia za trwatoscig zmian wy-
wotanych ekspozycja prenatalng [42].

Grandjean i wsp. przeprowadzili testowe badania
psychologiczne u dzieci z dorzecza Amazonki.
Stwierdzili oni dodatnig korelacje miedzy stezeniem
Hg we wtosach a zaburzeniami funkcji, wykrywal-
nymi testami motorycznymi, orientacji wzrokowo-
przestrzennej oraz uwagi [35].

Prowadzone badania potwierdzity zwigzek mie-
dzy sprawnoscia ruchowa noworodkéw a prenatal-
nym kontaktem z MeHg [16]. Natomiast w grupie
wiekowej 6-24 miesiecy uzyskano niejednoznaczne
wyniki odnoscie funkcji ruchowych. W grupie
6-miesiecznych dzieci obserwowano spadek zdol-
nosci poznawczych i pamieci wzrokowej, uzalez-
niony od wielko$ci konsumpcji owocéw morza
przez matke [32].
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CZYNNIKI MODYFIKUJACE DZIAtANIE
KSENOBIOTYKOW SRODOWISKOWYCH

Ostatnio sporo uwagi poswieca sie modyfiko-
waniu szkodliwego dziatania Srodowiskowych to-
ksyn (w tym MeHg) przez inne czynniki, do kto6-
rych zalicza si¢ m.in. stan zdrowia organizmu, jego
genetyczny polimorfizm, a takze wspotwystepowa-
nie innych czynnikéw toksycznych np. polichloro-
wanych bifenyli, pestycydow fosforoorganicznych,
op6zniaczy zaptonu, niektorych metali (m.in. ar-
senu) [43, 44]. Autorzy [7, 17, 22, 44, 45] zwracaja
roéwniez uwage na ochronne dziatanie sktadnikow
zawartych w migsie ryb i ssakow morskich. Ryby
stanowia zrodto petnowartosciowego, tatwo przy-
swajalnego biatka, witamin A, E, makro- i mikro-
elementéw sodu, potasu, wapnia, magnezu, fosfo-
ru, a gatunki morskie roéwniez jodu i selenu oraz
cennych dla organizmu tluszczéw, w tym nienasy-
conych kwaséw ttuszczowych z grupy omega-3,
gtownie kwasu eikozapentaenowego oraz dokoza-
heksaenowego. Kwasy te zapobiegaja miazdzycy,
wspomagaja rozw6j mozgu, redukuja poziom troj-
glicerydow [36, 46]. Wg ekspertow, korzysci ze
spozywania kwaséw omega-3 przez kobiety w wie-
ku rozrodczym przewyzszaja ryzyko zaniechania
ich konsumpcji [25]. Kontrowersje zwiazane z ko-
rzy$ciami i ryzykiem zdrowotnym spozywania
owocoéw morza stanowig temat licznych debat
w Srodowiskach naukowych i mediach. Autorzy
podkreslaja konieczno$¢ kontynuowania badan
wyja$niajacych ochronne dziatanie substancji od-
zywczych zawartych w rybach i ssakach morskich
[44] sugerujac, iz moga one chroni¢ moézg przed
niepozadanym dziataniem MeHg, badzZ ostabic jego
toksycznosé [32, 47-49].

USTAWODAWSTWO ZYWNOSCIOWE,
DZIALANIA ZAPOBIEGAWCZE

W ostatnich latach w ramach Systemu Wczesnego
Ostrzegania (Rapid Alert System for Food and Feed
(RASFF) systematycznie, od roku 2008, rosnie liczba
sygnatow o nadmiernej zawartosci Hg catkowitej
w rybach i produktach rybnych. Problemy anali-
tyczne jak i wysoki koszt analiz sprawia, ze badania
zywnosci na obecnos¢ MeHg nie s3 wykonywane
w laboratoriach kontroli zywnosci, zaréwno w Pol-
sce jak i w innych krajach UE [25]. W aktualnym
ustawodawstwie brak UE limitéw zanieczyszczen
Srodkéw spozywcezych przez MeHg. Komisja Kode-
ksu Zywnosciowego FAO/WHO w 1991 r. ustalita
wytyczne, odnoszace si¢ do poziomu MeHg w ry-

bach drapieznych na poziomie 1 mg/kg a dla po-
zostatych gatunkéw — 0,5 mg/kg [25].

W wielu krajach UE opracowane zostaly zalece-
nia zywieniowe, dotyczgce ograniczenia spozycia
niektorych gatunkéw ryb, zwtaszcza przez kobiety
planujace cigze, ciezarne, karmiace piersig matki
a takze mate dzieci. Tego rodzaju zalecenia reko-
mendowata rowniez Amerykanska Agencja Ochro-
ny Srodowiska oraz Agencja ds Zywnosci i Lekow.
Podobne dziatania podjeto rowniez w Australii, No-
wej Zelandii, Kanadzie.

Profilaktyczne dziatania, zmierzajace do minima-
lizowania szkodliwego prenatalnego wptywu MeHg
na organizmy rozwijajace sie maja rowniez wptyw
na koszty spoteczne. Autorzy francuscy szacowali
konsekwencje ekonomiczne na podstawie kosztow
wynikajacych z koniecznosci specjalistycznej edu-
kacji grup z uposledzeniem umystowym oraz z ilosci
Swiadczen lekarskich. Kryterium stanowit wskaznik
ilorazu inteligencji. Obliczono, iz redukcja narazenia
na MeHg moze przynie$¢ dla Europy oszczednosci
roczne rzedu do 9 bilionéw euro [15, 31].

WNIOSKI

Nadal niewyjasnione w petni pozostaja moleku-
larne mechanizmy neurotoksycznosci MeHg,
zwtaszcza w zakresie niskich stezen oraz kontro-
wersje, zwigzane z ryzykiem zdrowotnym i korzy-
$ciami, wynikajacymi z konsumpcji ryb i owocéw
morza. Dotad nie ustalono takze progowej dawki
toksycznej dla tego zwigzku. Zajmujacy si¢ réznymi
aspektami toksycznoSci metylorteci podkreslaja ko-
niecznos$¢ kontynuowania badan, ktére pozwolg
wyjasni¢ te mechanizmy. Konieczne jest ustalenie
limitow MeHg dla produktéw spozywczych celem
ochrony zdrowia populacji.
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