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0 Streszczenie

Wprowadzenie i cel pracy. Mangan (Mn) jest pierwiastkiem
niezbednym w réznych procesach fizjologicznych, jednakze
jego nadmierne gromadzenie sie w organizmie cztowieka
moze miec skutki toksyczne. Mn i jego zwiazki znalazty zasto-
sowanie w wielu gateziach przemystu, co znaczaco wptywa na
narazenie zawodowe oraz srodowiskowe na Mn. W ostatnich
latach narazenie na Mn zostato uznane za istotny problem
zdrowotny ze wzgledu na jego neurotoksycznos¢, dlatego
W niniejszym przegladzie narracyjnym podjeto temat neu-
rotoksycznosci tego pierwiastka, ze szczegdlnym uwzgled-
nieniem towarzyszacych objawéw klinicznych i mozliwych
mechanizméw odpowiedzialnych za toksyczne dziatanie Mn.
Opis stanu wiedzy. Mn kumuluje sie w mdzgu, zwtaszcza
w zwojach podstawy mézgu, i moze powodowac zesp6t neu-
rologiczny podobny do choroby Parkinsona. Uposledzenie
funkcji poznawczych u ludzi, a zwtaszcza u dzieci, jako wynik
nadmiernej ekspozycji na Mn w wodzie pitnej zostato stwier-
dzone w badaniach klinicznych. Nagromadzony w mézgu Mn
wptywa na ukfady neuroprzekaznikéw. Literatura naukowa po-
$wiecona temu zagadnieniu koncentruje sie gtéwnie na wpty-
wie Mn na dopamine i uktad dopaminergiczny. Poza uktadem
dopaminergicznym, Mn oddziatuje na uktad GABA-ergiczny,
glutaminergiczny czy cholinergiczny w mézgu. Nadmierne
stezenie Mn prowadzi do wystgpienia zjawiska stresu oksy-
dacyjnego, dysfunkcji mitochondriéw oraz apoptozy.
Podsumowanie. Nadmierna ekspozycja na Mn ze wzgledu
najego neurotoksycznos¢ stanowi jedno zistotnych zagrozen
srodowiskowych dla zdrowia cztowieka. Dodatkowe badania
powinny w petni wyjasni¢ mechanizmy molekularne biorgce
udziat w neurotoksycznosci Mn, jak réwniez poméc w two-
rzeniu metod leczenia zaburzen neurodegeneracyjnych po-
wodowanych przez ten pierwiastek.

Stowa kluczowe
mangan, neurotoksyczno$¢, objawy neurologiczne

0 Abstract

Introduction and Objective. Manganese (Mn) is an essential
element in various physiological processes; however, its
excessive accumulation in the human body can cause toxic
effects. Mn and its compounds have found application in
many industries, which significantly affects occupational and
environmental exposure to Mn. In recent years, exposure to
Mn has been recognized as a significant health problem due
to its neurotoxicity; therefore, this narrative review addresses
the topic of Mn neurotoxicity, with particular emphasis on
accompanying clinical symptoms and possible mechanisms
responsible for Mn toxicity.

Brief description of the state of knowledge. Mn
accumulates in the brain, especially in the basal ganglia, and
can cause a neurological syndrome similar to Parkinson's
disease. Cognitive impairment in humans, especially children,
as a result of overexposure to Mn in drinking water, has been
identified in clinical trials. The accumulated Mn in the brain
affects the neurotransmitter systems. Scientific literature on
this topic focuses mainly on the effect of Mn on dopamine and
the dopaminergic system. In addition to the dopaminergic
system, Mn also affects the GABA-ergic, glutamatergic and
cholinergic systems in the brain. Excessive concentration of
Mn leads to oxidative stress, mitochondrial dysfunction and
apoptosis.

Summary. Excessive exposure to Mn, due to its neurotoxicity,
is one of the significant environmental threats to human
health. Additional studies should fully elucidate the molecular
mechanisms involved in Mn neurotoxicity, as well as help
develop treatments for Mn-related neurodegenerative
disorders.

Key words
manganese, neurotoxicity, neurological symptoms

WPROWADZENIE

Mangan (Mn) jest pierwiastkiem potrzebnym do prawid-
fowego funkcjonowania uktadéw odpornosciowego oraz
nerwowego. Metal ten bierze réwniez udzial w procesie re-
gulacji poziomu glukozy we krwi, trawieniu, krzepnigciu
krwi i w procesie homeostazy, a takze we wzrodcie kosci
i tkanki tacznej czy zwalczaniu zjawiska stresu oksydacyj-
nego [1, 2]. Mangan odgrywa kluczowa role w utrzymaniu
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fizjologicznej homeostazy mozgu, bierze udzial w syntezie
i metabolizmie neuroprzekaznikéw, wpltywa na aktywnos¢
neuronalna. Dziala jako kofaktor dla réznorodnych enzy-
mow, takich jak arginaza, karboksylaza pirogronianowa, dys-
mutaza ponadtlenkowa czy syntetaza glutaminowa. Enzymy
te odpowiadajg za wazne procesy w organizmie. Na przyktad
manganowa dysmutaza ponadtlenkowa (Mn-SOD) jest en-
zymem, ktdry bierze udzial w zwalczaniu reaktywnych form
tlenu w mitochondriach. Arginaza, enzym zawierajacy Mn,
reguluje szybko$¢ cyklu mocznikowego w watrobie, chro-
nigc organizm, w tym mozg, przed toksycznym dziataniem
amoniaku. Syntetaza glutaminowa jest odpowiedzialna za
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konwersje glutaminianu do glutaminy w astrocytach i odgry-
wa kluczowa role w usuwaniu glutaminianu z synaps [2-4].

Mangan jest pierwiastkiem szeroko rozpowszechnionym
w skorupie ziemskiej. Znajduje si¢ on w licznych mineratach,
wystepujac w postaci tlenkéw, weglanéw i krzemiandw [5].
Emisja Mn nastepuje na kilka sposobdw, pierwszym z nich
jest naturalny proces erozji ziemi, w ktérym uwalniane s3
tony Mn do powietrza, gleby i zrodet wodnych [3]. Mangan
dostaje si¢ do organizmu poprzez spozycie zawierajacych go
produktéw, inhalacje oraz przenikanie przez skore. Pierwia-
stek ten jest szybko wchlaniany w przewodzie pokarmowym,
plucach, a nastepnie rozprowadzany przez krew do tkanek
[3]. Mangan nie podlega metabolizmowi w organizmie, jest
zaréwno wchlaniany, jak i wydalany w tej samej postaci
[2]. Wdychany Mn dostaje si¢ do uktadu krazenia przez
blone sluzowq nosa, omija mechanizm wydalania z zélcig
i moze przechodzi¢ przez bariere krew-mozg na kilka spo-
sobow, m.in. poprzez ulatwiona dyfuzje i aktywny transport
z opuszki wechowej do kory mézgowej [4]. Glownym zrodlem
manganu w warunkach niezawodowych jest pozywienie [6].
Wydajno$¢ wchlaniania jelitowego Mn u ludzi jest na ogét
znacznie ponizej 10% [7]. Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization - WHO) zaleca, aby dzienne
spozycie Mn dla osoby dorostej wynosito od 0,7 do 10,9 mg
[4]. Wigksze ilosci Mn posiadaja produkty pelnoziarniste
(otreby, owies), ryz i orzechy, a takze roéliny straczkowe,
warzywa liciaste oraz nasiona. Produkty roslinne maja
duzo wiekszg zawarto$¢ Mn niz produkty zwierzece [1].
Istniejace dane pokazujg, Ze zachodzg interakcje pomiedzy
zelazem (Fe) i Mn ze wzgledu na pewne podobienstwa doty-
czgce mechanizméw ich wchlaniania i transportu [8]. Osoby
borykajace si¢ z niedoborem Fe narazone sa na wigksze
ryzyko zatrucia Mn. Istotnym czynnikiem wplywajacym
na wchlanianie Mn jest wiek. Niemowleta i dzieci, bedace
w procesie rozwoju, majg duzo wigksze zapotrzebowanie na
Mn niz osoba dorosta [3].

Badania doswiadczalne na zwierzetach wykazaly, Ze nie-
wystarczajace spozycie Mn wiaze sie z uposledzeniem wzro-
stu i tworzenia koéci, a takze wadami kostnymi. Niedobory
Mn w organizmie mogg powodowac nieprawidtows tole-
rancje glukozy oraz wplywa¢ na metabolizm lipidow, biatek
iweglowodanéw. W badaniach klinicznych zaobserwowano,
ze obnizone stezenie Mn we krwi u matek bylo powigzane
z niskg masg urodzeniowa noworodkéw [1, 2, 9]. Ponadto
niedobér Mn w diecie moze wptywa¢ na homeostaze Mn
W mozgu, o czym swiadczy zwiekszona podatno$¢ na drgaw-
ki u szczuréw, ktore karmiono pokarmem ubogim w Mn [9].
Poniewaz Mn jest metalem szeroko wystepujacym w réznych
produktach spozywczych, jego niedobdr w diecie jest mato
prawdopodobny i nie stanowi istotnego problemu zdrowia
publicznego. Jednakze Mn wystepuje obficie w skorupie
ziemskiej i jest szeroko stosowany do celow przemystowych,
stad nadmierna ekspozycja na ten pierwiastek ma miejsce
imoze prowadzi¢ do powaznych konsekwencji zdrowotnych,
zwlaszcza neurologicznych [2]. Ryzyko wystapienia objawow
klinicznych wzrasta, zwtaszcza gdy przekroczone zostang
odpowiednie normy okreslajace dopuszczalne stezenia Mn.
W Polsce Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 7 grudnia
2017 roku w sprawie jako$ci wody przeznaczonej do spozycia
przez ludzi ogranicza dopuszczalne stezenie Mn w wodzie
pitnej do 0,05 mg/dm? [10]. Natomiast wartosci NDS (naj-
wyzszego dopuszczalnego stezenia) dla Mn przyjete przez
Miedzyresortowa Komisje ds. Najwyzszych Dopuszczalnych
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Stezen i Natezen Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Sro-
dowisku Pracy dla frakeji wdychalnej i frakeji respirabilnej
wynosza odpowiednio 0,2 mg/m?*i 0,05 mg/m? [11].

CEL PRACY

Chociaz Mn jest mikroelementem niezbednym w réznych
procesach fizjologicznych, jego nadmierne nagromadzenie
w organizmie czlowieka moze wywotac efekty toksyczne
[12]. Zwlaszcza w przypadku narazenia zawodowego zwigzki
Mn moga powodowaé zatrucie przewlekle, objawiajace sie
wystepowaniem licznych objawéw ze strony ukladu nerwo-
wego. W ostatnich latach narazenie na Mn, ze wzgledu na
jego neurotoksycznos¢, znalazlo si¢ na pierwszym planie
zagrozen $rodowiskowych dla zdrowia czlowieka [3], dla-
tego w obecnym przegladzie narracyjnym podjeto temat
neurotoksycznoéci Mn, ze szczegdlnym uwzglednieniem
towarzyszacych objawow klinicznych oraz mozliwych me-
chanizméw odpowiedzialnych za toksyczne dzialanie tego
pierwiastka. Przy wyszukiwaniu artykutéw, do czego wyko-
rzystywano przede wszystkim baze PubMed, postugiwano
sie nastepujacymi stowami kluczowymi: ,,manganese and
neurotoxicity”, ,,manganese and neurological symptoms”,
»manganese and mechanisms of action”.

OPIS STANU WIEDZY

Narazenia zawodowe i Srodowiskowe na mangan

Mn i jego zwiazki znajduja szerokie zastosowanie w hutni-
ctwie przy wytwarzaniu stopéw, w przemysle elektrotech-
nicznym, gdzie metal ten jest stosowany do wyrobu elektrod
isuchych ogniw, w przemysle chemicznym, gdzie Mn obecny
jest gléwnie jako katalizator przy produkciji tlenu, chloru,
barwnikéw, $rodkéw farmaceutycznych i kosmetycznych,
w przemysle gumowym i hutnictwie szkfa [13]. W rolnictwie
pierwiastek ten wystepuje w pestycydach i fungicydach [3].
Spawanie i ciecie metalu oraz Mn wydobywajacy si¢ z piecow
elektrycznych w hutnictwie i trafiajacy do atmosfery stanowia
jedne z podstawowych zrddel zanieczyszczenia srodowiska
[13]. Zatrucie Mn spowodowane jest narazeniem srodowisko-
wym, a zwlaszcza zawodowym na ten metal. Typowe drogi
narazenia srodowiskowego na wysokie stezenia Mn to droga
oddechowa i droga pokarmowa, najczesciej poprzez spozycie
wody pitnej [1]. W przypadku zatru¢ zawodowych dominuje
drogainhalacyjna [3]. Aktualne dane sugeruja, Ze narazenie
dzieci i mlodziezy na Mn poprzez wode pitng jest rownie
istotne jak narazenie inhalacyjne w warunkach $rodowisko-
wych i zawodowych [14]. Nadmierne narazenie srodowisko-
we moze wynikac z zanieczyszczenia powietrza, stosowania
benzyny wzbogaconej trikarbonylkiem (metylocyklopenta-
dieno)manganu oraz rolniczych fungicydow [4]. Glownym
zrédlem narazenia zawodowego sa pyly powstajace podczas
wydobywania, rozdrabniania, mielenia i przesiewania rud
lub tlenkéw Mn [5]. Mangan gromadzi si¢ w watrobie, trzust-
ce, kosciach, nerkach i mézgu, ktory jest glownym miejscem
jego toksycznego dziatania [3]. W mdzgu Mn kumuluje sie
sie w zwojach podstawy: jadrze ogoniastym, skorupie, gatce
bladej, istocie czarnej i jadrach podwzgoérza [4]. Badania na
gryzoniach wykazaly, ze oprécz zwojoéw podstawy moz-
gu, obszary znacznej akumulacji Mn obejmuja: opuszke
wechowa, moézdzek, hipokamp i przysadke mdzgowa [4].
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Tabela 1. Gtéwne zrédta i drogi narazenia na mangan

. . Zrédto -
Droga narazenia .. Podstawa ekspozycji
ekspozycji
Niemowleta — mangan w mleku matki, mleku dla
niemowlat
Dieta L a o Lo
. ) Dzieci i dorosli — produkty petnoziarniste, orze-
Przyjmowanie chy, warzywa liéciaste, owoce
pokarmu
Mn stanowi naturalny sktadnik wody; podwyzszo-
Woda ny poziom manganu moze wynikac z zanieczysz-
czen
Wyzsze stezenie manganu w poblizu kopalni,
Inhalacja Powietrze Y ¢ 9 P P

zaktadéw przemystowych

Transporter metali dwuwartosciowych (DMT1) jest glow-
nym transporterem umozliwiajacym przej$cie Mn przez ba-
riere krew-mdzg (BBB) [2]. Ostatnio dowiedziono, ze wazna
role w transporcie Mn do mézgu i w obrebie tkanki mézgo-
wej odgrywaja transportery cynkowe ZIP-8 and ZIP-14 czy
ATPazy transportujace jony wapnia, SPCA1 i SPCA?2 [2].

W przypadku ekspozycji zawodowej zwigzki Mn powo-
duja przewaznie zatrucie przewlekle. Duze stezenia tych
zwigzkéw w postaci pyléw lub dymoéw prowadza do po-
draznienia drég oddechowych i do tzw. manganowego za-
palenia pluc [5]. Nastepstwem narazenia na Mn moze by¢
zaburzenie czynno$ci watroby, czemu towarzyszy podwyz-
szony poziom transaminaz, hiperbilirubinemia i marskos¢
watroby [3]. Nadmierna ekspozycja na Mn moze réwniez
uposledza¢ czynno$¢ ukltadu krazenia, powodujac przy-
spieszone bicie serca, nizsze rozkurczowe ci$nienie krwi
czy zmiany w elektrokardiogramie [3]. Jednakze centralny
uklad nerwowy jest ukladem krytycznym w zatruciu Mn.
Mangan fatwo kumuluje sie w mézgu, zwlaszcza w zwojach
podstawy mozgu, i moze powodowad nieodwracalny zespot
neurologiczny podobny do choroby Parkinsona [9]. Pod-
czas gdy choroba Parkinsona jest chorobg ludzi w starszym
wieku, parkinsonizm zwigzany z Mn dotyka mlodsza po-
pulacje — osoby narazone na Mn w pracy [15]. Zmniejszona
szybkos¢ reakeji, drazliwoé¢, zmiany nastroju i zachowa-
nia kompulsywne s pierwszymi objawami manganizmu
[3]. W pdzniejszym okresie choroby pojawiaja si¢ objawy
encefalopolineuropatii, takie jak zespdt pozapiramidowy
z zaburzeniami chodzenia, tzw. chéd koguci [5]. Podobien-
stwo miedzy manganizmem a chorobg Parkinsona polega
na obecnosci uogdlnionej bradykinezji i sztywnosci [9]. Ze
wzgledu na istnienie zwigzku systemu dopaminergicznego
i pozapiramidowych drég ruchowych zaréwno z chorobg
Parkinsona jak i manganizmem, objawy obu choréb moga
by¢ podobne i dlatego niektdrzy autorzy zaproponowali dla
nich wspélna etiologie. Jednak wérdéd naukowcow przewaza
poglad o istotnej odmiennosci obu jednostek chorobowych
[13, 16]. Cechg charakterystyczng choroby Parkinsona jest
degeneracja nigrostriatalnych neuronéw dopaminergicznych
w istocie czarnej, podczas gdy najbardziej znaczace efekty
toksycznosci Mn wystepuja w galce bladej, natomiast synte-
za dopaminy (DA) i iloé¢ transportera DA (DAT) w istocie
czarnej sa w wigkszosci przypadkéw zachowane [17]. Moz-
liwe jest jednak, ze indywidualna podatno$¢ genetyczna na
efekty neurotoksyczne wywotane Mn przyspiesza poczatek
choroby Parkinsona [17].

Uposledzenie funkcji poznawczych u ludzi jako wynik
nadmiernej ekspozycji na Mn w wodzie pitnej zostato stwier-
dzone w kilku krajach [2, 18]. Na przyklad w Bangladeszu,

dzieci pijace wode ze studni o wysokiej zawarto$ci Mn miaty
znacznie obnizong pamie¢ werbalng i 0ogélng sprawnos¢ inte-
lektualng w poréwnaniu z dzie¢mi pijagcymi wode o bezpiecz-
nym stezeniu Mn [2]. Zaburzenia sprawnoéci intelektualnej
i psychomotorycznej czy réznych typéw pamieci u dzieci
zostaly przedstawione w licznych badaniach [18, 19]. Badacze
chinscy donosili o uposledzonej sprawnosci i szybko$ci ma-
nualnej oraz pamieci krotkotrwalej u dzieci w wieku 11-13
lat, narazonych na wyzsze stezenie Mn w wodzie pitnej [19].
Saréwniez badania przeprowadzone wéréd oséb dorostych,
ktére wykazaly, ze wysoki poziom Mn w wodzie moze by¢
neurotoksyczny, zwiekszajac czesto$¢ wystepowania zabu-
rzen poznawczych i motorycznych u ludzi [19].

Badania przedstawiajace narazenie zawodowe i srodowi-
skowe na zwiazki Mn wraz z opisem poziomu ekspozycji na
Mn i obserwowanymi objawami neurologicznymi u ludzi
przedstawiono w tab. 2.

Mechanizmy neurotoksycznego dziatania manganu
Opisywane mechanizmy neurotoksycznosci Mn obejmuja
zmiany czynnosciowe w neuroprzekaznictwie, uszkodzenia
organelli komoérkowych i stres oksydacyjny wywolany przez
Mn [2]. Nagromadzony w mézgu Mn wplywa na uklady
neuroprzekaznikéw. Literatura naukowa poswigcona temu
zagadnieniu koncentruje si¢ gléwnie na wplywie neurotok-
sycznoéci Mn na DA i uklad dopaminergiczny, w tym na
podtypie D2 receptora dopaminowego (D2R) oraz trans-
porterze DA (DAT), odpowiedzialnego za transport Mn do
neuronéw dopaminergicznych [4]. Jadra podstawne, w kto-
rych gromadzi sie Mn, s3 obszarami mézgu bogatymi w DA
[4]. Wykazano, ze ekspresja receptoréw D2 jest obnizona
w zwojach podstawy i srédmdzgowiu po ekspozycji na Mn
[17]. Ponadto znaczny spadek poziomu DAT zaobserwowano
w prazkowiu u szczuréw narazonych na Mn [17]. Istnieje
coraz wiecej dowodow na to, ze Mn ze wzgledu na swoja
neurotoksyczno$¢, powoduje nieprawidlowa presynaptyczng
sygnalizacje dopaminergiczng i zmniejszenie uwalniania
DA, podczas gdy w przeciwienstwie do choroby Parkinsona,
integralno$¢ neuronéw dopaminergicznych w istocie czar-
nej pozostaje zachowana, wraz z prawidlowg zawartoscia
DA [17]. Inaczej rzecz ujmujac, neurony dopaminergiczne
w istocie czarnej i ich zakonczeniach w prazkowiu, ktore sg
selektywnie uszkodzone w chorobie Parkinsona, pozostajg
w duzym stopniu nienaruszone po zatruciu Mn. Zatem zmia-
ny w neurotransmisji, a nie masowa utrata neuronéw dopa-
minergicznych, prawdopodobnie leza u podstaw zaburzen
behawioralnych w zatruciu Mn [16]. Zaburzenia poziomu
DA w prazkowiu moga wyjasni¢ zespdt dwufazowy, ktérego
doswiadczaja pacjenci z manganizmem. W pierwszej fazie
zwieksza si¢ produkcja DA, co ma zwiazek z obserwowanymi
objawami psychotycznymi. W miare postepu zatrucia Mn
poziom katecholamin spada, najprawdopodobniej z powodu
utraty neurondéw nigrostriatalnych DA-ergicznych i w kon-
sekwencji pojawiajg si¢ objawy parkinsonowskie. Z tego
powodu we wczesnym etapie manganizmu po ustaniu eks-
pozycji na Mn objawy moga ulec odwrdceniu, podczas gdy
u pacjentéw z zaburzeniami motorycznymi manganizm
jest nieodwracalny [29]. Ubytek DA zalezny jest od stezenia
iczasu ekspozycji na Mn. W badaniach manganizmu na mo-
delu dania pregowanego wykazano zmniejszong aktywnos¢
hydroksylazy tyrozynowej, enzymu odpowiedzialnego za
synteze DA, w jadrach katecholaminergicznych larw dania
pregowanego narazonych na Mn [30].



46

Medycyna Srodowiskowa - Environmental Medicine 2023, Tom 26, Nr 3-4

Justyna Kondraciuk, Krzysztof tukawski. Neurotoksyczno$¢ manganu

Tabela 2. Wybrane badania przedstawiajace narazenie zawodowe i Srodowiskowe na zwiazki Mn oraz wptyw Mn na wystepowanie objawéw ze

strony uktadu nerwowego u ludzi

Badanie Liczebnos¢ kohorty/ Zrodto/miejsce Droga narazenia ~ Wielkos¢ ekspozycji Obserwowane objawy/zmiany neurologiczne  Pi$mien-
grupy narazonej na Mn narazenia na Mn na Mn na Mn nictwo
Badanie 142 dzieci Woda studzienna Droga Srednie stezenie Mn  Zaburzone rozumowanie percepcyjne i pamie¢ [20]
przekrojowe pokarmowa w wodzie pitnej - 793 robocza
g/l
Prospektywne 296 dzieci Woda studzienna Droga Srednie stezenie Mn  Zmniejszeniu narazenia na Mn nie towarzyszyta [21]
badanie (gruntowa) pokarmowa w wodzie pitnej - 0.45 znaczna poprawa catkowitego wyniku 1Q
kohortowe mg/I
Badanie 375 dzieci Woda z kranu Droga Zawarto$¢ Mn Stabsza wydajnos¢ pamieci, uwagi i funkgji [22]
przekrojowe pokarmowa w wodzie pitnej motorycznych
wahata sie od 1 do
2701 pg/l
Badanie 43 spawaczy Zawierajgce Mn Inhalacja 0d 0,11 do 0,46 mg/m? Uposledzenie funkcji wykonawczych, [23]
przekrojowe dymy spawalnicze Mn w powietrzu utrzymania koncentracji, uczenia sie
werbalnego i pamieci bezposredniej. Ponadto
wystepowaty: drzenie, dretwienie, nadmierne
zmeczenie, zaburzenia snu, depresja i stany
lekowe
Badanie 40 spawaczy Produkcja konstrukgji Inhalacja 0,14 + 0,08 mg/m*Mn Deficyty kognitywne i motoryczne, ktérym [24]
przekrojowe stalowych towarzyszyto zmniejszenie objetosci
moézgu ujawnione w badaniu rezonansu
magnetycznego
Badanie 153 osoby narazone  Zaktady produkujace Inhalacja, droga  Srednie stezenie Mn Zaburzenia funkcji poznawczych, koordynacji [25]
przekrojowe stopy zelazomanganu pokarmowa w powietrzu - 26,41 ruchowej, uposledzenie wechu
ng/m?; $rednia
zawarto$¢ Mn
w powierzchniowej
warstwie gleby -1026
ppm; Mn w wodzie
pitnej ponizej 1 ug/I|
Badanie 186 mieszkarncow Huta zelazomanganu, Inhalacja 0d 0,01 do 6,32 ug/m? Drzenie, zmniejszona sprawnosc¢ [26]
przekrojowe okolicy zaktadow zaktad przetwarzania Mn w powietrzu psychomotoryczna
i pakowania
produktéw Mn
Badanie 46 spawaczy Szkota ksztatcaca Inhalacja 12,9 pg/m’ Mn Gorsze wyniki w przeprowadzonych testach [27]
przekrojowe w zawodzie spawacz (mediana) neuropsychologicznych, trudnosci w pisaniu
Badanie 39 spawaczy Opary Mn w zaktadzie Inhalacja Srednie stezenie Narazenie na wyzsze stezenia Mn prowadzito [28]
przekrojowe produkujacym wdychanego Mn do wzrostu poziomu kwasu gamma-
przyczepy w powietrzu - 0,17 aminomastowego (GABA) we wzgérzu
samochodowe mg/m? i ogélnego pogorszenia funkcji motorycznych

Zrédto: [20-28]

GABA (kwas gamma-aminomaslowy) jest gtéwnym neu-
roprzekaznikiem hamujagcym w mozgu, wystepujacym w du-
zych ilo$ciach w galce bladej i istocie czarnej, ktéra odbiera
sygnaly z prazkowia (jadro ogoniaste i skorupa) [4]. W wy-
niku ekspozycji na Mn wzrasta pozakomdrkowy poziom
GABA, z powodu zmienionej ekspresji transporterdw i re-
ceptoréw GABA powodujacej zmniejszony wychwyt GABA.
Sugeruje sie, ze zwiekszony pozakomoérkowy poziom GABA
w prazkowiu wplywa na aktywno$¢ projekcji GABA-ergicz-
nej do istoty czarnej, utatwiajac w ten sposob zwiekszone ha-
mowanie i upo$ledzone uwalnianie DA w prazkowiu poprzez
szlak nigrostriatalny [17]. W badaniu, ktérym objeto osoby
narazone na Mn, wykorzystujacym spektroskopie rezonansu
magnetycznego, wykazano podwyzszone poziomy GABA we
wzgdrzu i sasiednich obszarach mézgu, czemu towarzyszyta
zmniejszona sprawno$¢ motoryczna [16, 17].

Kwas glutaminowy (glutaminian, GLU) jest gtéwnym
neurotransmiterem pobudzajacym w mozgu, za$ gluta-
mina jest waznym prekursorem do jego syntezy. Neurony
glutaminergiczne, podobnie jak GABA-ergiczne, wysylaja
sygnaly w zwojach podstawy mdzgu i biorg udzial w re-
gulacji koordynacji ruchowej [17]. Mn moze wywolywa¢

efekty neurotoksyczne poprzez uwalnianie nadmiernych
ilosci GLU w przestrzeni zewnatrzkomoérkowej, co prowadzi
do zbyt silnej aktywacji receptoréw glutaminergicznych.
Ekspozycja na mangan powoduje zmiany w neurotransmisji
synaptycznej ze wzgledu na zwiekszong wrazliwo$¢ postsy-
naptycznych receptoréw glutaminergicznych i aktywacje
neurondéw w galce bladej [4].

Poza ukladami dopaminergicznym, GABA-ergicznym
czy glutaminergicznym, Mn oddziatuje réwniez na uktad
cholinergiczny w mézgu. Mn wiaze si¢ z transporterem
choliny i zmniejsza jej wychwyt. Wptywa na wychwyt cho-
liny w hipokampie, korze czolowej i ciemieniowej, jadrze
ogoniastym i skorupie. Cholina jest kluczowym sktadnikiem
potrzebnym do syntezy neuroprzekaznika - acetylocholiny,
zatem niewystepowanie tego procesu moze spowodowac
zmiany behawioralne i fizjologiczne [4].

Nadmierne stezenie manganu moze rowniez prowadzi¢ do
stresu oksydacyjnego, dysfunkeji mitochondriéw, apoptozy,
wadliwego skladania bialek, zakldcenia homeostazy innych
metali czy rozregulowania procesu autofagii [3]. Wewnatrz-
komoérkowy Mn gromadzi si¢ w mitochondriach w postaci jo-
néw Mn* przy wykorzystaniu mitochondrialnego uniportera
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wapniowego. Podwyzszone stezenie Mn wewnatrz mitochon-
drium zaburza proces oddychania komérkowego, prowadzac
do powstania reaktywnych form tlenu a w konsekwencji do
dysfunkcji mitochondriéw. Zdolnos$¢ Mn do nasilenia stresu
oksydacyjnego jest wynikiem przejscia jego stopnia utlenie-
nia z +2 na +3, co zwieksza jego zdolnosci prooksydacyjne
[29]. Mitochondria s3 waznym miejscem neurotoksycznego
dzialania Mn, a ich dysfunkcja jest jednym z wiodgcych efek-
tow prooksydacyjnego dzialania metalu [30, 31]. Akumulacja
Mn w mitochondriach powoduje zahamowanie fosforylacji
oksydacyjnej i powstawanie reaktywnych form tlenu. Stwier-
dzono, ze Mn wchodzi w interakcje z kompleksem I i/lub
kompleksem II w mitochondriach, a takze moze zakldcaé
proces wytwarzania ATP, regulowany przez wewnatrzmi-
tochondrialny Ca** [30]. Ponadto ekspozycja na mangan
powoduje uwolnienie cytochromu C z mitochondriéw oraz
utrate ich potencjatu elektrycznego. Cytochrom C moze
zainicjowal kaskade molekularnych zdarzen prowadzacych
do apoptozy zaleznej od kaspazy 3 [30, 31].

Istotnym miejscem neurotoksycznego dzialania Mn sg
astrocyty [32]. Stanowia one 50% objetosci ludzkiego méz-
gu, odpowiadajg za wychwyt GLU, uwalnianie glutaminy,
buforowanie K* i H* [29]. Astrocyty funkcjonuja jako glow-
ne regulatory homeostatyczne i miejsce przechowywania
Mn w médzgu, gromadzac go w iloéci 50-60 razy wigkszej
niz sgsiednie neurony [29, 33]. W zwiazku z tym astrocyty
s3 uwazane za miejsce wczesnego uszkodzenia i dysfunkcji
neuronalnej, wywotanych podwyzszonym poziomem Mn
w mozgu [33]. Zachodza w nich mechanizmy $cisle zwia-
zane z neurotoksycznosécig indukowang Mn, takie jak stres
oksydacyjny i dysfunkcja mitochondriéw, ktére prowadza do
obrzeku astrocytéw, procesu zapalnego i dysfunkcji transpor-
tera glutaminianu [29, 33]. Obrzek astrocytéw indukowany
manganem odbywa si¢ poprzez zwigkszong ekspresje blonowa
kanatu wodnego akwaporyny-4, gdyz obnizenie poziomu tego
biatka za pomocg siRNA znacznie ostabia ten obrzek [33].
Komorki glejowe sg rowniez miejscem aktywacji przez Mn
prozapalnych szlakéw sygnatowych, prowadzac do uszko-
dzenia neuronéw poprzez nadprodukeje wielu reaktywnych
form tlenu i azotu oraz cytokin prozapalnych [34]. Zwiekszone
stezenie Mn nasila uwalnianie TNF-a, IL-6, IL-1p, prostaglan-
dyn i tlenku azotu z aktywowanych komdrek glejowych, co
prowadzi do zapalenia tkanki nerwowej [33]. Wytwarzanie
czasteczek prozapalnych przez astrocyty z nastepczym stanem
zapalnym w obrebie mézgu stanowi jeden z kluczowych me-
chanizméw neurotoksycznosci indukowanej przez Mn [33].

PODSUMOWANIE

Istnieje coraz wigcej danych potwierdzajacych, ze Mn dziala
niekorzystnie jako neurotoksyna srodowiskowa [35]. Ekspo-
zycja na Mn, szczegolnie dlugotrwala, prowadzi do zaburzen
zwigzanych z centralnym ukladem nerwowym, takich jak
zespol neurologiczny przypominajacy chorobe Parkinsona,
czy zaburzen kognitywnych. Mimo rosnacej wiedzy na temat
zwigzku pomiedzy ekspozycja na Mn a objawami neurolo-
gicznymi konieczne s3 dodatkowe badania, ktére w pelni
wyjasnig mechanizmy molekularne biorgce udzial w jego neu-
rotoksycznoéci. Ponadto potrzebne sa badania pozwalajace na
wykorzystanie odkrytych mechanizméw dziatania Mn, celem
stworzenia potencjalnych metod leczenia i wyznaczenia bio-
markeréw zaburzen neurodegeneracyjnych zwigzanych z Mn.

Kora mézgowa

Galka blada

Rysunek 1. Obszary mézgu, w ktérych dochodzi do gromadzenia sie manganu.
Mangan gromadzi sie w mézgu w okolicach jader podstawnych: jadra ogoniastego,
skorupy, gatki bladej, istoty czarnej oraz w korze mézgowej, co zostato zobrazowa-
ne przy uzyciu rezonansu magnetycznego u ludzi, a takze na modelach zwierzecych
Zrédto: [4]
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