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Sammandrag

Parkinsons sjukdom (PS) &r en av de vanligaste neurodegerenativa sjukdomarna i virlden. For
majoriteten av de drabbade uppstar symptomen under den senare delen av livet med bland annat
skakningar, stelhet och svaghet. Mycket forskning har gjorts for att forstd patologin bakom PS,
dédr man har observerat att specifika neuroner i hjérnstrukturen substantia nigra pars compacta
(SNc) degenereras under sjukdomsforloppet. Vid degenereringen av dessa neuroner skapas de
vélkidnda symptomen. Aven andra omraden i hjirnan sdsom locus coeruleus (LC) och
vagusnerven i medulla oblongata (MO) utsitts for neurodegeneration. Cellddden tros orsakas av
en forhojd oxidativ stress i de utsatta neuronerna, vilket dr en konsekvens av neuronernas
signaleringsrytm och svaga buffertkapacitet av kalciumjoner.

En annan viktig del av patologin dr bildandet av lewykroppar, aggregat av proteinerna ubiquitin
och a-synuclein. Lewykroppar tros orsakas av en konformationsfordandring av a-synuclein som
okar dess bendgenhet att aggregera. Lewykroppar antas ha en viktig roll i utvecklandet av PS, da
dessa minskar signaleringen fran SNc.

Det har ldnge spekulerats i att miljofaktorer kan paverka risken att f4 PS. Ett amne som uppkom
vid olaglig drogproduktion, MPTP (1-metyl-4-fenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin), visade sig kunna
orsaka symptom och skador som var lika det som kan forvintas av PS. Sedan dess har
neurotoxiska egenskaper hos andra &mnen analyserats. En mojlig miljéfaktor som har
identifierats dr exponeringen for parakvat.

Parakvat dr en mycket vanlig herbicid som anvénds runt om i vérlden. Syftet med detta arbete
var att jaimfora parakvatforgiftning med PS. Resultatet visar att parakvat kan orsaka
neurodegeneration samt bilda lewykroppar i SNc. Mekanismen kring parakvats neurologiska
toxicitet i SNc dr vdlundersokt. Inne i neuronens mitokondrier kan parakvat genom redox-
cykling orsaka oxidativ stress som kan leda till stora skador i cellen och samtidigt inhibera
elektrontransportkedjan (ETK). Exponering av parakvat under en lédngre period har foreslagits
orsaka forgiftning hos dessa neuroner genom att binda in sig i neuromelanin, ett pigment som &r
vanligt i neuroner i SNc och LC. Parakvat kan leda till neurodegeneration i LC och kan ocksa
paverka area postrema i MO, ett omrade som styr dtbeteenden. Det dr mdjligt att de huvudsakliga
motoriska symptomen vid PS kan orsakas genom parakvatexponering, men PS orsakar ocksé
skador i manga andra omrdden i hjdrnan som parakvat inte skadar, vilket tyder pd att
parakvatexponering inte kan vara orsaken till all den patologi som aterfinns hos patienter med
PS. Fler studier som undersdker parakvatsexponering under en lidngre tid behover utforas for att
undersdka hur skador inducerade av parakvat utvecklas.



Inledning

Parkinsons sjukdom (PS) beskrevs sé tidigt som 1817 av James Parkinsons och dr idag den nist
vanligaste neurodegenerativa sjukdomen efter Alzheimers sjukdom. Sjukdomen startar ofta under
senare delen av livet och blir gradvis vérre med dldern. Symptomen blir ofta mycket besvérliga,
med svérkontrollerade skakningar vid vila, langsamma rorelser, stelhet och dalig héllning (Dauer
& Przedborski 2003). Effekter pa motoriken dr dock inte de enda symptomen. Angest, depression
och gastrointestinala problem &r vanliga (Chaudhuri & Schapira 2009). Sjukdomen har med andra
ord en mycket negativ effekt pa livskvalitén hos den drabbade.

Parakvat (N, N'-dimetyl-4,4'-bipyridindiklorid) &r en vattenldslig herbicid som anvénds i stor
skala runt om i vérlden inom frimst jordbruk. Parakvat bildar katjonen PQ*" (N, N'-dimetyl-4,4'-
bipyridin) i 16sning och det ér i denna form som dmnet normalt anviinds. PQ?*" ir mycket effektivt
mot ogris och sprutas direkt p& odnskade vixter. PQ*" binder mycket kraftigt till jordpartiklar
vilket hindrar &mnet frén att tas upp av organismer och fran att licka ut i grundvatten. Nir PQ*"
val har bundit till jorden stannar den dédr under ménga ar och repeterad besprutning gor att det
ackumuleras (Hance et al. 1980). Herbiciden bryts ner fotokemiskt om den befinner sig i soljus,
vilket leder till att &mnet inte ar tillgdngligt pa belysta blad- och markytor efter besprutning
(Slade 1966, Roberts et al. 2002). P4 grund av dessa egenskaper har PQ** blivit en mycket
populédr herbicid.

Kopplingar mellan PQ*" och PS har linge undersokts (Uversky 2004, Dinis-Oliveira et al. 2006).
Ar 2007 slutade dmnet att anviindas inom EU, d4 flera linder ansdg att herbicidens neurotoxicitet
inte var tillrickligt undersokt. Syftet med denna artikel att undersoka ifall PQ*'- exponering kan
orsaka PS. Detta gjordes genom att sammanfatta och jimfora resultat av studier rérande PS och
PQ?**-exponering

Basala gangliet och Parkinsons sjukdom

Det basala gangliet (BG) i hjdrnan &r ett omrade vars funktion &r kraftigt paverkad i patienter med
PS. BG ér en samling strukturer som reglerar muskelrorelser. Det dr funktionellt uppbyggt av
substantia nigra (SN), striatum, globus pallidus (GP) samt subthalamiska kdrnan (SK).

Striatum dr i sig uppbyggt av nucleus caudatus och nucleus putamen, medan globus pallidus
bestér av globus pallidus externus (GPe) och globus pallidus internus (GPi) (Figur 1A).
Substantia nigra delas in i tva delar, pars compacta (SNc) och pars reticulata (SNr). Basala
gangliet reglerar thalamus kommunikation med motoriska hjdrnbarken. Regleringen av thalamus
sker genom tvé olika kretsar i1 det basala gangliet, den direkta kretsen och den indirekta kretsen
(Figur 1B). Den direkta kretsen reglerar frivilliga rorelser medan den indirekta kretsen hindrar
ofrivilliga rorelser. Dessa tvé kretsar anvander sig utav neurotransmittorerna glutamat (Glu,
exciterande), GABA (inhiberande) och dopamin (DA, bide exciterande och inhiberande
beroende pé bindningsplats) (Purves et al. 2012). Vid PS forsdmras funktionen hos dessa tva
kretsar, vilket leder till motoriska problem.
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Figur 1. A) Basala gangliet med dess komponenter. Basala gangliet bestar funktionellt utav motoriska hjérnbarken,
striatum, globus pallidus externus (GPe), globus pallidus internus (GPi), subthalamiska kdrnan (SK), thalamus och
substantia nigra pars compacta (SNc). B) Karta ver den direkta och indirekta kretsen, med neurotransmittorerna
dopamin (DA), glutamat (Glu) och GABA. Hér syns hur (SNc) reglerar kommunikationen mellan thalamus och
motoriska hjarnbarken.

Direkta kretsen — Stimulerar frivillig rorelseaktivitet

Den direkta kretsen aktiveras nér en rorelse ska ske. Motoriska hjarnbarken skickar en exciterande
signal till striatum. Denna signal 6kar aktiviteten hos striatum som sedan okar sin inhiberande
signalering till GPi. GP1 har som uppgift att inhibera thalamus for att hindra ofrivilliga rorelser.
Niér GPi blir inhiberad sé skickas farre inhibitoriska signaler till thalamus. Darigenom 6kar
aktiviteten hos thalamus som skickar fler signaler till motoriska hjarnbarken som sedan skickar
signaler till de muskler som ska aktiveras. Den direkta kretsen har alltsd som funktion att 6ka
aktiviteten hos thalamus, for att stimulera dess signalering till motoriska hjarnbarken och 6ka
muskelaktiviteten (Purves et al. 2012).

Indirekta kretsen— Inhiberar ofrivillig rorelseaktivitet

Den indirekta kretsen aktiveras nir rorelseaktiviteten ska minska. Motoriska hjarnbarken skickar
exciterande signaler till striatum som 6kar sin inhiberande signalering mot GPe. GPe har som
uppgift att inhibera SK och nér detta inte sker sé okar aktiviteten hos SK. SK exciterar sedan GPi
som ddrigenom inhiberar thalamus. Genom detta sa kan den indirekta kretsen minska

signaleringen frén thalamus till motoriska hjarnbarken och séinka muskelaktiviteten (Purves ef al.
2012).



Substantia nigra pars compacta

De tva kretsarna regleras av SNc, det omréde vid basala gangliet som skadas vid PS. SNc bestar till
stor del av dopaminerga neuroner (DA-neuroner) som dr kopplade till nucleus putamen och nucleus
caudatus. Dessa neuroner innehaller det morka pigmentet neuromelanin, vilket ocksa givit omradet
dess namn (Dauer & Przedborski 2003). DA fran SNc kan antingen excitera eller inhibera striatums
aktivitet beroende pd vilken receptor som DA binder till. I den direkta kretsen stimulerar SNc
striatum sd att striatum skickar en inhiberande signal till GPi varvid aktiviteten hos thalamus 6kar.
SNc kan genom detta stimulera aktiviteten hos thalamus for att 6ka muskelaktiviteten.

I den indirekta kretsen kan SNc inhibera striatum fran att skicka inhiberade signaler till GPe, vilket
leder till att SK inhiberas. Nir SK inhiberas minskar aktiviteten vid GPi och aktiviteten hos
thalamus okar. SNc kan dérfor minska den inhiberade effekten som den indirekta kretsen utsdtter
thalamus for, och hdja muskelaktiviteten vid vila. SNc spelar darfor en viktig roll i bada kretsarna

genom att 6ka kommunikationen mellan thalamus och hjarnbarken och stimulera muskelaktivitet
(Purves et al. 2012).

Vad héinder ndr de tva kretsarna inte langre kan regleras? Vid PS degenereras DA-neuroner i SNc
vilket leder till en forsdmrad signalering frdn SNec till striatum (Dauer & Przedborski 2003).
Minskningen av DA-neuroner kan ocksa observeras genom en minskning av pigmentet
neuromelanin i SNc¢ (Figur 2) (Dauer & Przedborski 2003). Den forsdmrade
kommunikationsformagan mellan striatum och SNc leder till problem med att reglera
signaleringen mellan motor cortex och thalamus, vilket kraftigt paverkar rorelsesystemets
funktion (Gibb & Lees 1991, Chinta & Andersen 2005).
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Figur 2. A/B) Vid PS dor méanga av DA-neuronerna i SNc. Detta leder till minskad signalering fran SNc till striatum
och dérigenom en farsdmrad reglering av basala gangliet. Detta kan observeras da omréadet far en ljusare farg pa
grund av ett minskat antal pigmentrika DA-neuroner. C) Lewykroppar i celler. En lewykropp 4r en ansamling av
huvudsakligen proteinet a-Synuclein och ubquitin. Dessa éterfinns i flera typer av neuroner fran olika delar av
kroppen vid PS. Anvind med tillatelse fran Elsevier (Dauer & Przedborski 2003)

Anledningen till minskningen av DA-neuroner i SNc ér inte helt forstadd. En alltmer accepterad
teori fokuserar pa oxidativ stress genererad av kalciumjoner. DA-neuroner har en autonom
signaleringsrytm fOr att uppehdlla de extracelluldra halter av dopamin som krévs for att det basala
gangliet ska fungera normalt (Chan ef al. 2007). Dessa neuroner anvénder en typ av
kalciumkanaler (Cav1.3 L) som for in kalciumjoner in i cytoplasman. Cayv1.3 dr bra lampade for att
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uppehélla en signaleringsrytm, d& dessa aktiveras vid en hyperpolariserad membranpotential (Xu
& Lipscombe 2001). Cav1.3 dppnas dérfor nir jonkoncentrationen i cytosolen &r ldgre dn vid
vilopotential och stidnger vid depolariseringen som sedan intréffar. Cellen kan reglera
jonkoncentrationen i cytosolen genom att fora in kalciumjonerna i endoplasmatiska retiklet (ER)
eller aktivt pumpa ut dem 6ver plasmamembranet. Detta gor att neuronen kan skapa en egen
autonom signaleringsrytm genom att reglera jonkoncentrationen icytosolen (Guzman et al. 2010).
Kalciumjoner kan ocksa foras in i mitokondrien via en uniporter eller en por i direkt koppling till
ER (Surmeier et al. 2011). Vil i mitokondrien kan jonerna orsaka oxidativ stress men hur detta
sker dr d&nnu oként (Brookes et al. 2004, Sanchez-Padilla et al. 2014). Den forhojda
kalciumkoncentrationen i cytoplasman tvingar mitokondrierna att ka produktionen av ATP, med
en forhojd oxidativ stress som f6ljd (Chan et al. 2007, Guzman et al. 2010). Den 6kade oxidativa
stressen inom mitokondrien kan successivt skapa funktionsfel i elektrontransportkedjan,
mutationer i mitokondriens DNA och leda till lipidperoxidering (nedbrytning av lipider genom
oxidativ stress) (Bender et al. 2006, Guzman et al. 2010, Sanchez-Padilla et al. 2014). Detta
betyder att DA-neuroner i SNc normalt behdver utsta en hogre oxidativ stress &n andra neuroner i
hjédrnan. Obduktioner av SNc hos diagnostiserade patienter har visat att komplex I 1
mitokondrierna, det forsta komplexet i elektrontransportkedjan, har en kraftigt minskad aktivitet
(Schapira et al. 1990).

Parkinsons sjukdom och andra neuroner

Det dr inte endast DA-neuroner som skadas vid PS. Neurodegenerering sker ocksa i locus coeruleus
(LC) 1 hjarnbryggan, ansvarig for en stor del av centrala nervsystemets syntes av noradrenalin.
(Arima & Akashi 1990). Dessa neuroner anvénder sig ocksa av Cay1.3 L-kanaler for att fora
kalciumjoner in i cellen med en f6rh6jd mitokondriell oxidativ stress som foljd (Sanchez-Padilla et
al. 2014). Detsamma har pévisats hos neuroner kopplade till vagusnerven i medulla oblongata
(MO) vilka anvinder acetylkolin (AK) som neurotransmittor. En studie visade att inhibering av
Ca,1.3 L-kanaler minskade den oxidativa stressen i dessa neuroner, vilket tyder pa att inflodet av
kalciumjoner skapar den forhdjda oxidativa stressen (Goldberg ef al.2012) Dessa tva samlingar
neuroner har, precis som DA-neuroner i SNc, en autonom signaleringsrytm (Goldberg et al. 2012,
Sanchez-Padilla et al. 2014). Neuronala skador som aterfinns vid PS dr ddrigenom inte begrinsade
till SNc. Skador pé andra neuroner kan ocksa forklara de symptom som inte dr kopplade till basala
gangliet. Exempelvis har gastrointestinala problem kopplats till skador pd AK-neuroner i MO
(Natale et al. 2008, Miller et al. 2009). En annan viktig egenskap hos dessa neuroner &r att de har
en relativt 14g buffertkapacitet for kalciumjoner. Detta dr troligen pd grund av ldga nivaer av
calbindiner, kalciumbindande proteiner som kan binda upp jonerna i cellen. Utan dessa proteiner
krévs mer energi for att ATP-drivna pumpar ska kunna uppritthédlla homeostas. I neuroner med
liknande autonom signaleringsrytm men som innehaller hogre halter av kalciumbindande proteiner
har en lidgre niva av oxidativ stress uppmatts. Ett exempel pé detta &r DA-neuroner i ventrala
tegmentomradet, ett omrdde precis bredvid SNc¢ (Guzman ef al. 2010, Goldberg et al. 2012).



Lewykroppar

Lewykroppar (LK) ar ansamlingar av frimst proteinet ubiquitin (ett protein som markerar andra
protein for nedbrytning) och a-synuclein. LK aterfinns hos PS-patienter och dven hos en del
méinniskor drabbade av Alzheimers sjukdom (Gibb & Lees 1988, Hamilton 2000). LK syns som
runda former i1 neuroner (Figur 3). Dessa éterfinns i neuroner i olika delar av kroppen, sdsom i
hjarnan, hjirtat och tarmen (Spillantini et al. 1998, Li et al. 2008). I hjarnor hos PS-patienter har
LK observerats i bland annat DA-neuroner i SN¢, noradrenalin-neuroner i LC, serototin-neuroner i
hjdrnstammen samt i thalamus, amygdala, luktloben, basala framhjarnan och hypothalamus
(Pollanen et al. 1993, Braak ef al. 2003). Proteinet a-synuclein &r kdnsligt for oxidativ stress, som
mdjligen kan orsaka en konformationsfordndring hos proteinet vilket forenklar aggregering
(Hashimoto ef al. 1999). I en studie extraherades LK fran en avliden PS-patient och injicerades SN¢
1 bade mus och apa (Macaca Fascicularis). Efter injektion skapades LK i SNc¢ och i omraden néra
SNc hos organismerna. Neurodegeneration observerades ocksa vid dopaminerga axonterminaler i
striatum. Resultatet visar att a-synuclein fran en PS-patient kan orsaka en konformationsféréndring
av a-synuclein i friska neuroner, vilket tyder pd att a- synuclein spelar en stor roll 1 bildning och
spridning av LK. Majoriteten av de observerade LK i SN¢ befann sig vid axonterminalerna
(Recasens et al. 2014). En tidigare studie visade att verproduktion av a-synuclein kan forsdmra
signalering frdn SNc, vilket gor LK till en mycket viktig del av PS (Lundblad et al. 2012).

Neuromelanin

Neuromelanin dr ett pigment som finns i bade DA-neuroner i SN¢ och i NA-neuroner i LC (Sasaki
et al. 2006). Neuromelaninets funktion ar inte kind, men man har sett att olika toxiska &mnen, som
PQ*, kan bindas in i det vilket tyder pa att neuromelanin anvinds som négot sorts skydd (Lindquist
et al. 1988, Zecca et al. 2008). Melaninet kan temporért binda upp d&mnet, men det bundna dmnet
kan tillslut frigoras i cellen. Det har spekulerats att denna 14sning kan skydda cellen genom att hélla
koncentrationen av &mnet i cytosolen lag, men skulle ocksa kunna orsaka en sorts kronisk
forgiftning ndr smé ménger av det toxiska &mnet gradvis frigdrs (D’ Amato ef al. 1986, Larsson
1993). Observationer har visat att halten neuromelanin 6kar i bade SNc och LC med 6kande alder i
friska individer men att mdngden neuromelanin minskar avsevirt hos patienter med PS (Sasaki et
al. 2006, Ohtsuka et al. 2013). Neuromelanin tros dérfor spela en viktig roll 1 vissa neuroners
hantering av toxiska &mnen.

Neuromelanin har ocksé en roll som antioxidant. Pigmentet har observerats minska oxidativ stress
orsakat av jarnjoner. Neuromelanin gor detta genom att binda upp jérnjoner och hindra dessa fran
att generera hydroxylradikaler (Korytowski et al. 1995, Shamoto-Nagai et al. 2006). Foérhdjda
halter av jarnjoner i SNc hos PS-patienter har foreslagits kunna leda till oxidativ stress i dessa
neuroner (Faucheux et al. 2003, Dexter ef al. 1989).



Parakvat

PQ*" anvinds som en herbicid for att doda odnskade vixter. PQ*" stor fotosyntesen vid fotosystem I
dir PQ*" ersitter ferrodoxin och tar emot en elektron (Figur 3). PQ*" reduceras da till PQ*. Om
syrgas finns tillgingligt si oxideras PQ" och éiter%ér till PQ*", vilket skapar superoxiden O2
samtidigt som fotosystem I kan reducera PQ igen. Denna kontinuerliga reducering och oxidering
kallas for redoxcykling (Figur 4). De superoxider som skapas kan sedan genom kedjereaktioner
skapa reaktiva syreforeningar som kan orsaka allvarliga skador pé cellen och pdverka funktionen
hos komplex i kloroplasten (Dinis-Oliveira et al. 2008).
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Figur 3. Toxisk mekanism for PQ?*. PQ?* blir reducerat till PQ" av fotosystem I genom att ta ferrodoxins plats. PQ*

oxideras sedan av syrgas. Denna redox-cykel bildar superoxider som orsakar oxidativ stress i cellen. Anvind med
tillatelse fran Taylor & Francis (Dinis-Oliveira et al. 2008).
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Figur 4. Redoxcykeln for PQ*". PQ*" accepterar en elektron och reduceras till PQ*. Syrgas kan sedan oxidera PQ*
tillbaka till PQ*" samtidigt som superoxid skapas.

Parakvat och ménniskan

Pesticider har i epidemiologiska studier visat sig 6ka risken att f4 PS. En studie undersokte
riskfaktorer hos PS-patienter i Taiwan och fann att anvéindning av pesticider och herbicider
resulterade i en tvd gnger sd hog risk att utveckla PS jaimfort med kontrollgruppen. For den grupp
som ocks# hade varit i kontakt med PQ*" i kombination med andra pesticider/herbicider var risken
nistan femfaldigt hogre (Liou et al. 1997). Aven en studie i Kalifornien kom fram till att
besprutning med PQ** och maneb (en fungicid) inom 500 meter ifrdn bostaden dkade risken for PS
4 ganger jamfort 1 kontrollgruppen. De kom ocksé fram till att exponeringen hdjde risken att
utveckla PS tidigare i livet (Costello et al. 2009). Vid akut toxicitet orsakar PQ?" stora skador pa
bland annat njurar, lungor och hjérta (Dinis-Oliveira et al. 2008).



Exponeringsvigar

Exponering for PQ*" sker framst vid besprutning och majoriteten som paverkas ir de arbetare som
anvinder besprutningsmedel innehallande PQ*". Exponering genom intag ér vanligt for PQ*".
Medvetet intag av besprutningsmedel &r tyvirr en typisk metod for att bega sjdlvmord i flera lander
och PQ”" har i manga fall anvints for detta syfte (Hwang ez al. 2002, Yoshioka et al. 1992). PQ*"
tas frimst upp genom tunntarmen, men en stor del av intaget absorberas inte i tarmen och
forsvinner ut ur kroppen via avforingen (Daniel & Gage 1966). Det lilla som tas upp sprids till
lungor, lever, njurar och muskler. Lungorna ar det frimsta organet som skadas och det &r ocksa
lungorna som normalt leder till dod efter intag. PQ*" orsakar skador i lungorna som leder till ett
forsdmrat gasutbyte. Dessa skador kan bli tillrdckligt omfattande for att orsaka dodlig syrebrist hos
den drabbade (Gawarammana & Buckley 2011).

Hudexponering dr ocksa en mojlig exponeringsvég. En studie applicerade laga koncentrationer (8
ppm) av PQ*" pa huden av rattor varje vecka under 9 veckor. Exponerade rattor uppvisade skador
pé lungorna. En vingdrdsarbetare som besprutade ogris dog efter att PQ*" lickte ut pa axeln, dar ett
sar bildades. Arbetaren dog kort dérefter pa grund av syrebrist, troligen orsakad av exponeringen.
Andra arbetare klagade pa sar pa benen, efter att ha burit byxor indrankta med bekdmpningsmedel
innehallande PQ*". Hos dessa arbetare uppticktes ocksé skador pa lungor men det var déremot inte
mdjligt att utesluta andra faktorer sdsom rokning. Bdda dessa fall med exponerade arbetare kunde
ha forhindrats genom korrekta besprutningsmetoder och anvindande av sidkerhetsklidder. Studien
visade diremot att hudexponering av PQ*" ir mojlig och kan leda till lungskador (Levin et al. 1979).

Exponering genom intag och hud &r vilstuderade, medan exponering via inandning inte ar
tillrackligt undersokt. Det dr ocksa svart att veta huruvida en patient har exponerats genom
inandning eller intag, da patienten kan vilja dolja eventuellt medvetet intag av PQ*".

Hudexponering av PQ*" ér relativt enkelt att motverka med sikerhetsutrustning och korrekt
anvindning. Det dr ddremot svarare att hindra anvéndare frin att dricka bekdmpningsmedlet. Det dr
svért for studier att observera eventuella neurologiska skador som kan uppsta av exponeringen
eftersom dessa skador verkar ge upphov till symptom langt senare i livet och kan dérfor forbises vid
behandling av forgiftade individer. Detta har troligen att gora med de allvarliga skador pé andra
organ i kroppen som prioriteras hogre av varden. Vidare behover nddvindigtvis inte exponerade
individer uppvisa symptom och dirfor inte soka sig till vrden. Detta kan leda till att exponerade
ménniskor inte undersoks, vilket leder till en svérighet med att identifiera kéllan till skador som
uppstatt efter en langre tid.

Parakvat och neuroner

Majoriteten av forskningen pa PQ*" har fokuserat pa dess neurotoxicitet, pa grund av de
observerade skador pa specifika neuroner i hjirnan. PQ*" kan ta sig genom blod-hjérnbarriéren
(BHB), men det dr dnnu inte faststillt hur effektiv denna transport &r. I en studie med exponerade
rittor observerades PQ?" i striatum och vidare tester tydde pa att PQ*" méjligen utnyttjade en
aminosyratransportor for att foras 6ver BHB (Shimizu et al. 2001). En annan studie exponerade
apor (rhesus macaque) och fann att endast en liten del fordes in i hjdrnan en timme efter exponering
(Bartlett et al. 2009). Mycket tyder dock pa att kronisk exponering dver en liangre tid leder till hogre
halter av PQ*" i hjérnan (Ossowska et al. 2006, Kuter et al. 2007). Vil inne i hjérnan kan inte PQ™*"

. . o . + . .
transporteras in i neuroner, utan maste reduceras till PQ" som kan transporteras in igenom DA-
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neuroners axonterminaler med hjélp av DA-kanaler (Rappold et al. 2011). Denna reduktion har man
sett ske vid plasmamebranen hos mikroglia, gliaceller som agerar makrofager i hjdrnan (Figur 5)
(Rappold et al. 2011, Gomez Perdiguero et al. 2013). Reduktionen sker genom att NADHP-oxidas,
ett membranbundet protein hos mikroglia, reducerar extracellulirt PQ*" till PQ" (Rappold et al.
2011).

Microglia

Medium
Spiny Neurons

Astrocytes \

Dopamln rg Methamphetamme
termlnals \_/

® oct3

® par

Figur 5. Mikroglia kan reducera PQ?* till PQ* som sedan kan foras in i DA-neuroner och andra neuroner i SNc. Denna
transport sker genom DA-kanaler in i DA-neuroner medan katjonkanalen OCT3 transporterar PQ" in och ut ur andra
neuroner. Anvand med tillatelse frain PNAS (Rappold et al. 2011).

PQ" har ocksé observerats i andra neuroner i SN¢ som inte anvinder dopamin som
neurotransmittor (Rappold et al. 2011). Transporten in till dessa neuroner sker dock inte genom
DA-kanaler, utan genom OCT3, en katjonkanal. OCT3 gor det mojligt for PQ™ att rora sig in och
ut ur cellen, vilket gor att flodet av PQ" foljer sin gradient. Det har foreslagits att dessa floden fran
cellerna med tiden kan sldppa ut PQ" till ndrliggande DA-neuroner (Cui et al. 2009, Rappold et al.
2011).

Neurotoxikologi

Det ir debatterat pa vilket sitt PQ?* orsakar toxicitet i neuroner, men mycket tyder pa att det
huvudsakligen uppstar i mitokondrier. Studier har visat att komplex I i elektrontransportkedjan
(ETK) inhiberas av redoxcykeln for PQ**. Vid komplex I donerar NADH elektroner och oxideras
till NADP". Om PQ?*" finns tillgingligt reduceras PQ*" av NADH istillet, vilket leder till en
inhibering av komplex 1. Eftersom syrgas finns tillgingligt oxideras PQ" i mitokondriernas matrix
och leder till en redoxcykel som fortsitter inhibera komplex I och skapa superoxider (Fukushima et
al. 1993). Dessa superoxider kan orsaka skador pA mDNA, skador pé komplex i mitokondrier och
leda till lipidperoxidering (Tawara ef al. 1996, Tawara et al. 1996, McCord & Fridovich 1969,
Kehrer 2000, Cochemé & Murphy 2008). Mitokondrierna ser ut att vara den fridmsta platsen for
reducering av PQ?", men dven enzymer i cytosolen och i mikrosomer har pévisats reducera PQ?*"
(Montgomery 1976, Castello et al. 2007).

Trots att komplex I verkar spela en viktig roll for toxiciteten hos PQ*", fann en studie att komplex
I inte behovde inhiberas for att orsaka mitokondriell toxicitet. Under detta experimentet
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exponerades mdss med en minskad komplex I-aktivitet. Den minskade aktiviteten hos komplex I
skyddade inte mdssen och DA-neuronerna i SNc, vilket det borde ha gjort om komplex I var
kallan till toxiciteten. Forfattarna var dock dppna for att komplex I, trots avaktivering, mojligen
kunde &verfora elektroner (Choi ef al. 2008). Det finns ocksé tecken pd att komplex 3 i ETK kan
spela en roll i PQ*" -toxicitet, men hur detta skulle ske ér okiint (Castello et al. 2007).

PQ’" har visats orsaka degeneration av DA-neuroner. McCormack (2002) injicerade moss vid
olika aldrar med PQ?" under tre veckor och fann en minskning i mingden DA-neuroner i SN¢
efter behandlingen. Denna studie visade ocksa att halterna DA inte fordndrades méarkvirt trots
celldoden, vilket forfattarna kopplade till en sorts kompensationsproduktion av dopamin hos de
overlevande neuronerna. En annan studie exponerade réttor och observerade deras hjérnor fran
noll till tre timmar efter exponering. De sag att lipidperoxidering 6kade samtidigt som aktiviteten
for komplex I 1 ETK minskade (Tawara et al. 1996). Hos exponerade bananflugor, Drosophila
melanogaster, dkade koncentrationerna av superoxid och reaktiva kvaveforeningar i hjérnan i takt
med att exponeringshalten 6kade. Man sdg ocks att lipidperoxidering skedde i hogre grad vid
hogre koncentrationer PQ** och att antalet DA-neuroner minskade med ca 57% samtidigt som
dopaminhalten i hjirnan minskade med ungefér 54% (Shukla et al. 2014).

PQ?" kan ocks4 paverka area postrema, ett omride i medulla oblongata som styr itbeteende.
Exponering for PQ?" har observerats minska fodointag hos méss. (Edmonds & Edwards 1995,
Dey et al, 1987) Hur exponering for PQ?" orsakar detta #r &nnu inte forstitt. Exponering av PQ**
kan ocksa orsaka neurodegeneration i LC hos mdss, men hur detta sker dr ocksd okdnt (Fernagut
et al. 2007).

Parakvat och neuromelanin

PQ?* kan binda till neuromelanin, vilket troligen #r en av anledningarna till att just de melaninrika
DA-neuronerna i SNc skadas vid exponering (Larsson 1993). Eftersom neuromelanin gradvis
frigér bundna dmnen sé finns det en mojlighet att exponering for PQ** kan orsaka forgiftning under
en lingre tid. PQ*" kan ackumuleras i melaninet for att sedan sakta frigdras (D’ Amato et al. 1986,
Lindquist et al. 1988, Larsson 1993). Lindquist (1988) visade att halten PQ*" i SNc hos mdss var
konstant i sig fyra dagar efter exponering. En studie observerade att 1-metyl-4-fenylpyridinium
(MPP"), ett imne mycket likt PQ" och som ocksa kan binda in i neuromelanin, kunde orsaka skada
pa DA-neuroner i SNc flera ar efter exponering (Langston et al. 1999). Neurodegeneration har
ocksa pavisats 1 ventrala tegmentomridet efter exponering, trots att dessa DA-neuroner har en
normalt hogre buffertkapacitet mot kalciumjoner (Ossowska et al. 2006, Goldberg et al. 2012).
Diarmed finns det mycket som tyder pa att neuromelanin spelar en viktig toxikologisk roll vid
exponering av PQ*" och att PQ*" méjligen kan orsaka skador en tid efter exponering.

Parakvat och lewykroppar

LK har pavisats i DA-neuroner i SNc¢ hos exponerade moss (Manning-Bog et al. 2002). Experiment
har visat att PQ*" konformerar a-synuclein till ett veckat protein och inducerar aggregeringen av
proteinet, vilket till slut bildar LK (Uversky et al. 2001, Manning-Bog et al. 2002). Det 4r dnnu inte
klarlagt varfor parakvat skulle inducera bildningen av LK. Den oxidativa stress som skapas vid
PQ?**-toxicitet kan mojligen orsaka skador pa funktioner i cellen som skdter nedbrytningen av a-
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synuclein, vilket skulle leda till hdgre halter av felveckade protein i cytoplasman och som dédrmed
kan skapa aggregat (Manning-Bog et al. 2002, Recasens et al. 2014). Eftersom a-synuclein ér
kénslig for oxidativ stress sd kan bildningen av superoxider mojligen leda till felveckning av
proteinet (Hashimoto et al. 1999). PQ*" kan ocksa minska aktiviteten av proteasomer, komplex som
har som uppgift att bryta ner mérkta protein, i cellen. Den ldgre aktiviteten kan leda till aggregat av
ubiquinerade protein (Chinta et al. 2008, Maharjan et al. 2014). Detta betyder att PQ*" kan orsaka
LK och samtidigt hindra celler fran att bryta ner felaktiga protein.

Diskussion

PQ* kan orsaka skador i DA-neuroner i SN¢ som liknar de som syns hos patienter med PS. PQ*"
orsakar ocksd LK i dessa neuroner. PQ?** verkar frimst skada DA- neuroner, bade i SNc¢ och
ventrala tegmentomradet, troligen pd grund av dessa neuroners anvandning av dopaminkanaler som
PQ* kan transporteras genom. PQ** leder till forhdjd oxidativ stress som startar i mitokondrier och
leder till skador pd komplex i ETK samt skador pA mDNA (Bus ef al. 1976, Zhang et al. 2016).
Manga studier har fokuserat pd PQ* och dess toxicitet i SNc¢. PQ* kan paverka MO i moss och
orsaka neurodegeneration i LC men det ir inte klarlagt hur detta sker. Aven forskningen kring LK
hos parakvatexponerade djur borde fortsitta. Vid PS aterfinns LK i flera platser i hjdrnan och i
kroppen, medan LK bara har observerats i SNc¢ vid PQ**-exponering.

Nuvarande studier tyder pa att PQ*" kan orsaka flera av de symptom som aterfinns vid PS. Det ér
diremot mycket svért att dra slutsatsen att exponering for PQ*" kan leda till den fullsténdiga
patologin och de symptom som uppvisas hos patienter med PS. PS &r en komplex sjukdom som
paverkar midnga omrdden i hjdrnan och kroppen. Symptomen vid sjukdomen é&r inte endast
motoriska symptom. De motoriska symptomen dr ddremot mycket lika varandra vid bade PS och
PQ*"-exponering, eftersom samma DA-neuroner i SNc degenereras. Patologin och symptomen
som uppstar efter PQ*"-exponering Gverlappar till en viss del de skador och symptom som
aterfinns hos patienter med PS, men de &r inte identiska. Daremot &r de motoriska symptomen
och degenerationen i SNc¢ mycket lika varandra. Skulle en person ha fétt skador i SNc¢ pd grund
av exponering for PQ*', kan det vara vildigt svart for en utomstiende att veta hur symptomen
uppstatt. Det kan darfor finnas en chans att man diagnostiseras med PS efter skador orsakade av
PQ*"-exponering eftersom patologin och symptomen till viss del liknar varandra.

Exponering av en kombination av pesticider, herbicider och/eller fungicider 1 yngre alder ser ut att
kunna hoja risken for PS senare i livet (Costello et al. 2009). PQ ér till strukturen mycket likt 1-
Methyl-4-Phenyl-1,2,3,6-Tetrahydropyridine (MPTP), ett &mne som lénge anvénts for forskning
kring PS. MPTP bryts ner till metaboliten MPP" i hjdrnan som kan leda till skada p4 DA-neuroner
i SNc flera 4r efter exponering (Langston et al. 1999). Lindquist (1988) visade att halten PQ** i
DA-neuroner i SNc haller sig pa hoga nivéer dagar efter exponering, men det dr nddvandigt att
studera effekter av exponering dver en dnnu lingre tid, precis som i studien med MPTP. Dessa
studier behovs ocksa for att undersdka hur PQ?"-inducerade skador utvecklas och ifall dessa
skador pa ndgot sitt kan inducera patogenesen av PS. Det dr ocksé viktigt att utfora toxikologiska
tester med kombinationer av kemikalier eftersom detta ger en mer realistisk bild av exponeringen
som méanniskor utsétts for.
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PQ?" dr en viktig miljofaktor for PS och exponering av PQ*" ser ut att kunna 6ka risken att fa
sjukdomen. PQ** kan orsaka skada p4 DA-neuroner i SNc, noradrenalin-neuroner i LC och péverka
area postrama i MO. Alla dessa tre omraden blir skadade vid PS. Det finns en mojlig koppling
mellan PQ?" och de motoriska symptom som &terfinns hos PS-patienter, men manga omraden som
blir skadade vid PS skadas inte av PQ*". Europeiska unionen valde att avbryta anviindningen av
PQ?*i takt med att de neuotoxiska aspekterna av PQ*" uppdagades. Fér ménga andra linder som
fortfarande anvander herbiciden ar det nu dn mer viktigt att vidta nddviandiga sdkerhetsatgérder for
att minimera exponering.
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[Parakvat och Parkinsons sjukdom]: Etisk bilaga
Titus Carlsson
Sjdlvstiandigt arbete i biologi 2016

Att tillata anviandning av en skadlig pesticid

Parakvat har linge anvints inom jordbruket, trots att en del av forskarvérlden har presenterat
resultat som tyder pé att parakvat kan vara neurotoxisk. Amnet siljs av foretaget Syngenta. Ar
2007 bestdmde Europeiska unionen att parakvat inte ldngre skulle fa anvdndas inom EU, med
hénvisning till den bristande kunskapen om parakvats neurotoxicitet. Trots detta fortsitts parakvat
att anvindas i manga linder runt om i virlden sdsom USA, Kanada, Brasilien och Indien. Ar det
etiskt ritt att sélja en produkt vars hilsovadliga effekter aktivt debatteras i forskningsvirlden?

Det dr mycket tveksamt huruvida det &r rétt for en konsument att bli sald en produkt med
debatterad toxicitet utan att konsumenten dr informerad om detta. Konsumenten borde ha ritt till
att veta vilka effekter produkten kan ha pé deras hélsa. P4 Syngentas egna hemsida for parakvat
star det mycket tydligt att parakvat inte skadar orsakar neuroner hos manniskor, med
hinvisningar till vetenskapliga studier (Syngenta). Precis som Syngenta skriver pa sin webbplats,
sa finns det mycket f4 studier som direkt kan bevisa att parakvat &r neurotoxiskt hos ménniskor.
De studier som Syngenta presenterar behdver inte nddvandigtvis vara felaktiva, men det finns
flera andra studier som pépekar parakvats neurotoxicitet hos andra organismer (Dinis-Oliveira et
al. 2006, Purisai et al. 2007, Shukla et al. 2014). Nar en sadan tveksambhet i resultat finns for ett
dmne som jordbrukare i sin vardag normalt exponeras for borde produkten inte ldngre fa séljas till
dess att frdgorna dr besvarade. For Syngenta ér den vetenskapliga debatten mycket riskfylld
eftersom den riskerar att drabba foretagets forsdljning negativt, ifall konsumenterna anser att
risken Overstiger nyttan. Mojligen blir det mycket information for en konsument att ta in, men
det dr nddvindig information som behdvs formedlas. Frdgan dr vem det &r som ska ha ansvaret
att informera om de hilsoeffekter som en produkt har. I sverige har exempelvis livsmedelsverket
och kemikalieinspektionen dessa funktioner. Jag tycker dock att ett foretag som séljer en
debatterad produkt borde vara mycket tydlig gentemot konsumenterna med detta och inte avsidga
sig sitt ansvar.

Jag anser inte att Syngenta ger en korrekt helhetsbild pa sin informationshemsida och darmed
riskerar att forleda konsumenter. Istillet borde konsumenten presenteras med den nuvarande
vetenskapliga debatten for att sjdlva fa dra en slutsats. Producenten borde ha ett ansvar infor
konsumenten att &ven hénvisa till motsdgande studier, trots att dessa inte passar deras
ekonomiska intressen och mal.
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Forskningsetik

Det arbete jag har skrivit har anvént sig av kursbdcker och vetenskapliga artiklar fran vilkdanda
journaler. Jag har redovisat fakta pa ett satt som jag anser &r sa neutralt som mojligt. Jag har angett
kéllor till den fakta som presenteras och jag upplever att det dr tydligt vad som dr mina egna
slutsatser och vad som presenteras fran vetenskapliga artiklar.
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