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Quecksilber (Hg) ist in der Umwelt ubiquitdr verbreitet, wobei sich organisches
Methylquecksilber (MeHg) in der marinen Nahrungskette anreichert. Die Hg-haltige
Verbindung Thiomersal wird als Konservierungsmittel z.B. in Impfstoffen verwendet. Eine
Exposition gegentber organischen Quecksilberspezies kann zu Schaden im Zentralen
Nervensystem (ZNS) fuhren. Obwohl das ZNS nicht das Zielorgan anorganischer Hg
Verbindungen zu sein scheint, sollte anorganisches Hg bei der Untersuchung des
neurotoxischen Potentials von Hg Spezies mit einbezogen werden, da es als Folge einer
Dealkylierung der organischen Spezies sowie nach einer Oxidation von elementarem Hg im
ZNS vorkommen kann [1,2].

Ziel dieser Studie war es spezies-spezifische Unterschiede zwischen MeHg Chlorid
(MeHgCl), Thiomersal und Hg Chlorid (HgClz) im Hinblick auf toxische Mechanismen in ZNS-
assoziierten Zellen sowie Transfereigenschaften in das bzw. aus dem ZNS aufzuzeigen.
Eine wichtige Voraussetzung fir die Bewertung des neurotoxischen Potentials ist das
Verstandnis von Transfermechanismen im Hinblick auf das ZNS. Um den Kenntnisstand
dahingehend zu erweitern, wurde der Transfer von MeHgCIl, Thiomersal und HgCl, tber
etablierte in vitro Modelle der Blut-Hirn Schranke sowie der Blut-Cerebrospinalfliissigkeit
(CSF) Schranke untersucht.

Mit Hg-Transferraten von 50 — 75% konnten MeHgCl und Thiomersal im Gegensatz zum
anorganischen HgCl; die Blut-Hirn Schranke nach Aufgabe auf der Blutseite in Richtung der
Hirnseite passieren. Die Blut-CSF Schranke scheint nicht zum Transfer von Hg Spezies in
das ZNS beizutragen, da ein vergleichbarer Transfer zur Hirnseite in dem in vitro Modell fur
alle Hg Spezies ausblieb [3]. In einem weiterfiihrenden Versuchsansatz wurde ein moglicher
Hg Transfer von der Hirn- zur Blutseite (Efflux) in beiden Schrankenmodellen untersucht. Die
organischen Spezies konnten die in vitro Blut-Hirn Schranke auch von der Hirn- zur Blutseite
tberwinden wenn auch mit geringeren Transferraten im Vergleich zum Influx. Obwohl nur ein
sehr geringer Transfer der Hg Spezies Uber die in vitro Blut-CSF Schranke zur Hirnseite hin
zu beobachten war, wurde ein erheblicher Transport mit Transferraten bis zu 100% der
organischen Spezies zur Blutseite hin erfasst. Die schnelle Hg-Akkumulation auf der
Blutseite nach beidseitiger Aufgabe deutet auf einen aktiven Transportmechanismus hin.



Neuronen und Astrozyten stellen innerhalb des ZNS die Hauptzielzellen fir Hg Spezies dar.
Aus diesem Grund wurden vergleichende Studien zur Untersuchung der toxischen Effekte
von MeHgCl, Thiomersal und HgCl> in humanen Astrozyten (CCF-STTG1) und
differenzierten humanen Neuronen (LUHMES) durchgefihrt. Verbunden mit einer héheren
Bioverfugbarkeit wiesen die organischen Hg Spezies in beiden zellularen Systemen ein
hoheres zytotoxisches Potential als anorganisches HgCl, auf [4]. Im Vergleich zu den
Astrozyten zeigten die differenzierten Neuronen gegeniber allen Hg Spezies eine hoéhere
Sensitivitdt. Zudem wurden nach Exposition gegeniber den Hg Spezies um ein Vielfaches
hohere zellulare Hg Gehalte in den Neuronen als in den Astrozyten quantifiziert. Eine Co-
Inkubation organischer und anorganischer Hg-Spezies fihrte zu einer mehr als additiven
Verstarkung der Zytotoxizitat in den Astrozyten wobei ein vergleichbarer Effekt in
differenzierten Neuronen ausblieb.

Zusammenfassend zeigten diese Studien deutliche spezies-abhéngige Unterschiede sowohl
hinsichtlich des Transfers tber in vitro Modelle der Blut-Hirn und der Blut-CSF Schranke als
auch in Bezug auf die Toxizitat in Hirn-assoziierten Zellen.
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