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Summary

Can cyanobacteria toxins in drinking water be
connected to diseases as Alzheimer and ALS?
Toxin producing cyanobacteria blooms occur in
some Norwegian lakes. The cyanobacteria invol-
ved may produce several toxins. These toxins can
be neuro toxic, hepato toxic and/or neurode-

generating. Neurodegenerating toxins can be
connected to diseases as Alzheimer, Parkinson
and ALS. When injurious blooms of cyanobacte-
ria occur in drinking water reservoirs, the water
work must apply treatment processes that remove
these toxins to secure safe drinking water quality.
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Sammendrag

Toksinproduserende cyanobakterieoppblom-
stringer forekommer ikke sjelden i norske over-
flatevann. Cyanobakterier (blagrennalger) pro-
duserer en rekke toksiske forbindelser. Disse
toksinene kan veere nevrotoksiske (potente hem-
mere av nerveimpulser), hepatotoksiske (levere-
deleggende) og/eller nevrodegenererende (ode-
legger nerveceller). Nevrodegenererende toksiner
kan kobles til sykdommer som Alzheimer, Parkin-
son og ALS. Nar cyanobakterieoppblomstringer
utvikler seg i ravannskilder ma vannbehandlin-
gen omfatte rensemetoder som fjerner toksinene
for 4 unngé human eksponering gjennom drikke-
vannet.

Innledning

Masseforekomst (oppblomstringer) av toksinpro-
duserende cyanobakterier i vannkilder er et
okende globalt problem. Nar vannkilder med
cyanobakterieoppblomstringer benyttes til drikke-
vannsproduksjon vil tilleggsbehandling veere
nedvendig for a unnga eksponering for cyano-
bakterietoksiner. Tidligere har mangel pa kunn-
skap og tiltak knyttet til cyanobakterieoppblomst-
ringer fort til hendelser med sykdom og dedsfall
(Kuiper-Goodman et al., 1999). Toksinene som
produseres kan vere nevrotoksiske, hepatotok-
siske, gentoksiske og/eller nevrodegenererende.
Flere land har innfort grenseverdier for forekomst
av cyanobakterietoksiner i drikkevann (Chorus,
2012), Norge er ikke blant disse. WHO har publi-
sert retningslinjer for handtering av cyanobakte-
rieoppblomstringer og risikobedemmelse (Bart-
ram et al., 1999).

Helsemyndighetene i Norge har fra 1970-
tallet veert oppmerksomme pa at cyanobakterier
kan resultere i problemer (Skulberg, 1972). I siste
halvdel av 1970-tallet klaget befolkningen i ned-
bersfeltet rundt Mjosa og nedstrems i vassdraget
over ubehagelig lukt og smak pa drikkevannet.
Problemet viste seg & komme fra en omfattende
cyanobakterieoppblomstring (Holtan, 1980).
Dette var opptakten til den sakalte “Mjosaksjonen®,
som resulterte i omfattende forurensningsbe-
grensende tiltak for & hindre nye oppblomstrin-
ger. Nar det gjelder toksinene som cyanobakte-
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riene produserer, sa har de ingen lukt eller smak.
Toksinene ma pavises med kjemiske eller biolo-
giske analysemetoder.

Vi vil her gi en oversikt over helserelaterte
problemer i forbindelse med toksiske cyanobak-
terieoppblomstringer.

Utbredelse av toksinproduserende
cyanobakterier i Norge
Toksinproduserende cyanobakterieoppblomst-
ringer er et utbredt fenomen i Norge (Utkilen et
al., 2001). I utgangspunktet ma alle cyanobakte-
rieoppblomstringer i drikkevannskilder antas &
veere toksinproduserende og handteres deretter.
Hepatotoksinene, microcystinene (MC), er oftest
pavist. I Norge har oppblomstringer veert regis-
trert i flere drikkevannskilder, og MC er gjengan-
gerne i drikkevann.

Norsk Institutt for Vannforskning, Norges
Veterinaerhogskole og Nasjonalt folkehelseinsti-
tutt samarbeidet pa slutten av 1980-arene for a
fremskaffe en oversikt over utbredelsen av tok-
sinproduserende cyanobakterieoppblomstringer
i Norge. Resultatet av dette samarbeidet er pre-
sentert i figur 1 (neste side) og viser en sammen-
heng mellom oppblomstringer og omrader med
intensivt jordbruk.

Cyanobakterietoksiner

Det har lenge vert kjent at cyanobakterier pro-
duserer en rekke toksiske forbindelser som kan
resultere i kvalme, gastroenteritt, oppkast, feber,
forkjelelsessymptomer, sar hals, blemmer i mun-
nen, gye- og greirritasjon, synsforstyrrelser og
leversvikt (Codd et al., 2005, Briand et al., 2003,
Stewart et al., 2008).

Hepatotoksiske peptider (microcystiner)
Microcystinene (MC) er globalt de mest utbredte
cyanobakterietoksinene i ferskvann og brakk-
vann. Det ble tidlig vist at disse toksinene skadet/
odela leveren hos dyr, og de ble derfor beskrevet
som hepatotoksiner.

MC er en gruppe (ca. 90 varianter) vannlgse-
lige, stabile (taler koking), sykliske heptapeptider
som er bygget opp av D-aminosyrer og to L-ami-
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Hepatotoksiner
Toksiske cyanobakterieoppblomstringer i perioden 1989-1991 (Skulberg et al., 1994).

nosyrer. L-aminosyrene varierer, og de ulike
MCene betegnes etter hvilke L-aminosyrer (X og
Y, Fig.2) peptidet inneholder. Dette forklarer
arsaken til de mange MC-variantene. L-amino-
syrene bestemmer fettlgseligheten, polariteten
og toksisiteten til MC. MC-LR, som inneholder
L-aminosyrene leucin og arginin, er det mest
toksiske (Hoeger et al., 2005) og kjent for de
fleste forgiftningstilfeller verden over (Sivonen
og Jones, 1999).

Studier tyder pa at MC-LR ogsa kan veere kar-
sinogent, tumor promoverende (akselererer
svulstutvikling) (Fujiki og Suganuma, 2011),
gentoksisk (Zhan et al., 2004) og ha nevrodege-
nererende effekter (Feurstein et al., 2011).

Vanning av planter med vann som inneholder
MC er vist & kunne fore til hemming av rotdan-
nelse og spiring, og resultere i reduserte avlinger.
Avlingene kan dessuten fa innehold av toksiner
(Sengar et al., 2010, Hultin, 1999). MC-LR er vur-
dert av "International Agency for Research on
Cancer”, WHO, og ble plassert i kategori 2B som
mulig humant karsinogen (Grosse et al., 2006).

Et annet toksisk peptid som ligner pa MC er
nodularin (Fig.2). Dette toksinet har de samme
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Nevrotoksiner

Ilkke karakteriserte toksiner

egenskapene som MC (Sivonen og Jones, 1999).
Cylindrospermopsin (Fig.2) er et hepatotoksin,
men kan ogsa fore til vevsgdeleggelse i nyre, milt
og hjerte (Sivonen og Jones, 1999).

Nevrotoksiske alkaloider

Nevrotoksiske alkaloider omfatter anatoksin-a,
homoanatoksin-a og anatoksin-a(S) (Fig. 2). Disse
akaloidene forer til lammelse og respirasjons-
stans. Flere cyanobakteriearter produser ogsa
saksitoksin, kjent som «paralytic shellfish poison»
(PSP) i den marine litteratur (Sivonen og Jones,
1999).

De nevrotoksiske alkaloidene er potente nerve-
gifter med kort biologisk halveringstid. De er
ikke sa utbredt i vannkilder som MC, og synes
ikke & utgjore samme risiko for kronisk ekspo-
nering som MC. Akutt eksponering for nevro-
toksiner forer til dod i lopet av fa timer avhengig
av type, dose og innholdet i magesekken (Car-
michael, 1992).

Allergener

Allergener, kontakttoksiner, som aplysiatoksin og
lyngbyatoksin produseres av marine cyanobakte-
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rier. Forbindelsene forer til omfattende inflam-
matoriske hudreaksjoner nar badende kommer i
kontakt med disse organismene. Aplysiatoksin og
lyngbyatoksin er potente tumor promotorer og
kinase C aktivatorer (Mynderse et al., 1977).

Nevrodegenererende toksiner

5-10 % av nevrodegenererende sykdommer som
Alzheimer, Parkinson eller ALS (Amyotrofisk
Lateral Sklerose) skyldes genetiske faktorer (Holt-
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Figur 2. Cyanobakterietoksiner
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camp, 2012). De gvrige tilfellene kan vere forar-
saket, direkte og indirekte, av ulike miljefaktorer
(Caller et al., 2009). Cyanobakterier kan vaere en
av disse miljefaktorene, fordi de produserer
BMAA, MC, nodularin og saksitoksin, som alle
har nevrodegenererende egenskaper (Murch et
al., 2004, Ince og Codd, 2005). BMAA er en ikke
proteinrelatert aminosyre (B-methylamino-L-
alanin) (Fig.2). Den er pavist i de fleste cyanobak-
teriene som er testet (Cox et al., 2005). Tenkelig
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human eksponering for disse nevrodegenere-
rende forbindelsene kan veere gjennom drikke-
vann og vannsport (Metcalf og Codd, 2009).

Eksponering

Human eksponering for cyanobakterietoksiner
kan skje gjennom drikkevann og ved konsum av
fisk og kreps fanget i vann med oppblomstringer.
Inhalering av aerosoler fra oppblomstringer i for-
bindelse med vannsport eller sterk vind er ogsa
mulig. Eksponering gjennom mat med péfol-
gende helseskade er sjelden, mens eksponering
for heye konsentrasjoner gjennom drikkevann
har fort til sykdom og dedsfall (Kuiper-Goodman
etal, 1999). Effekten av gjentatt eksponering for
subakutte toksinkonsentrasjoner (doser som ikke
forer til umiddelbar forgiftning) er lite undersokt.

En kinesisk studie har vist at forekomsten av
leverkreft var storre blant personer som brukte
vann direkte fra en kilde med MC-produserende
cyanobakterier, sammenlignet med en kontroll-
gruppe (Falconer et al., 1999).

Ved en tragisk hendelse i Caruaru, Brasil
1996, ble 126 dialysepasienter eksponert for vann
som inneholdt MC. 89 % av disse pasientene
viste tegn pa nevro- og hepatotoksinforgiftning.
60 pasienter dede i lgpet av noen uker (Pouria et
al., 1998).

I 1940-arene oppdaget nevrologer at befolk-
ningen pa stillehavseya Guam led av en karak-
teristisk nevrodegenererende sykdom som
innebar paralyse, skjelvinger og demens. Medi-
sinsk var diagnosen betegnet amyotrofisk lateral
sklerose-Parkinson sykdom/demens kompleks
(ALS-PDC). Forekomsten av denne sykdommen
var statistisk 50-100 ganger hoyere pa Guam enn
pé verdensbasis. Studier viste at befolkningen
spiste frukter og dyr som hadde akkumulert
BMAA. Denne forbindelsen ble antatt som arsak
til de mange ALS-PDC-tilfellene (Holtcamp,
2012).

Aerosoler kan vere en eksponeringsvei for
cyanobakterietoksiner (Backer et al., 2010). En
studie viste at personer som bodde innenfor en
radius pa ca. 800 m fra Lake Mascoma i New
Hampshire, en innsje med cyanobakterieopp-
blomstring over lang tid, hadde 10 til 25 ganger
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heayere risiko for utvikling av ALS enn befolk-
ningen ellers (Caller et al., 2009). I Sveits er det
gjort tilsvarende funn ved Basel (Dietrich, 2014
personlig meddelelse).

MC og BMAA er stabile molekyler og vil trolig
ikke brytes ned i aerosoler. Laboratorieforsok med
mus viste at LD, ved internasal eller interperito-
neal eksponering for MC-LR er omtrent den
samme, 250 pug/kg, mens LD,  ved oralt inntak var
12 ganger hayere (Fitzgeorge et al., 1994). Omfat-
tende nekroser av olfaktorisk og respiratorisk
epitel ble pavist, i tillegg til leverskader.

Toksinenes virkemater

Binding og frigjering av fosfat (fosforylering/def-
osforylering) er viktige reguleringsmekanismer
for celluleere prosesser. Nar fosfatasene (enzy-
mene som fristiller fosfat) hemmes, forer det til
hyperfosforylering av aminosyrer og proteiner,
noe som gjor at cellene mister kontrollen over sin
videre utvikling. MC hemmer fosfatasen knyttet
til aminosyrene serin/treonin (Feurstein et al,,
2011). Resultatet er at cytoskjelettet bryter sam-
men og cellen kollapser (Eriksson et al., 1989,
Batista et al., 2003, Feurstein et al., 2009).

MC kan tas opp i gallesystemet og transpor-
teres til leveren hvor et opptakssystem forer MC
inn i cellene (Monks et al., 2007, Feurstein et al.,
2009). Tilsvarende transportmekanisme er
funnet i den humane blod-hjerne barrieren
(Bronger et al., 2005). Selv om MC lenge har vert
beskrevet som et hepatotoksin, kan det ogsa
transporteres inn i andre organer med mulig
pafelgende skadevirkninger.

Dyrestudier har vist at MC kan krysse blod-
hjerne barrieren og akkumuleres i hjernecellene
til terrestriske og akvatiske dyr (Cazenave et al.,
2008, Ding et al., 2006, Fischer og Dietrich,
2000, Meriluoto et al., 1990, Wang et al., 2010).
Studiene tyder pa at MC, som akkumuleres i
hjernen, resulterer i nevrodegenerering. Det er
pavist hukommelsestap hos rotter etter injeksjon
av en MC-variant i hippocampus (Maidana et al.,
2006). Albinomus som ble eksponert for ekstrak-
ter av cyanobakterier fikk redusert hjernestor-
relse, en indikasjon pad nevrodegenerering
(Maidana et al., 2006, Falconer et al., 1988).
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Eksponering av rottehippocampi for MC-LR
resulterte i cytoskjelett-nedbryting, nevrodege-
nerering, oksidativt stress, apoptose (styrt celle-
ded) og endring i energimetabolismen. MC-LR
hemmet fosfatasene i nevronene og forarsaket
abnormal hyperfosforylering av proteinet Tau
(Li et al. 2012), forhold som medferte svekket
leering og hukommelse hos rotter. Forskere kon-
kluderte med at MC-LR har nevrodegenererende
effekter, og antyder muligheten for at MC-LR
kunne bidra til human Alzheimer (Li et al, 2012).
Disse resultatene og funn av BMAA i hjerne- og
spinalvaeske fra ALS- og Alzheimerpasienter
tyder pa at cyanobakterietoksiner kan fore til
humane nevrodegenererende sykdommer (Met-
calf og Codd, 2009).

En studie ved Universitetet i Konstanz paviste
nevrodegenerering og apoptose ved 0,5 uM
MC-LF i forseksdyr. I tillegg ble det pavist
omfattende hyperfosforylering av Tau (Feurstein
etal., 2011). Det er senere vist at ogsd 0,1 uM MC
forte til nevrodegenering (Dietriech2014, pers
meddelelse). Hvorvidt lave doser av MC-varian-
ter kan fore til nevrodegenererende sykdommer
som Alzheimer type Taupatier gjenstédr fortsatt
som viktige forskningsoppgaver.

Grenseverdier

WHOs arbeidsgruppe for beskyttelse og kontroll
av drikkevannskvalitet har fremhevet cyanobak-
terier som et viktig omrade hvor retningslinjer er
pékrevet (Chorus og Bartram, 1999). WHO har
publisert en grenseverdi pa 1 pgl” for MC-LR i
drikkevann. MC-LR er forelgpig det eneste cya-
nobakterietoksinet hvor det foreligger nedven-
dige toksikologiske data til at en grenseverdi er
etablert.

Flere land har fulgt oppfordringen fra WHO
om a utarbeide nasjonale retningslinjer for
MC-LR i drikkevann og rekreasjonsvann, men
dette er forelopig ikke gjort i Norge.

Vannbehandling for fjerning av
cyanobakterietoksiner

I Norge er flere vannkilder med cyanobakterie-
oppblomstringer benyttet til drikkevannsproduk-
sjon uten tilfredsstillende metoder for fjerning av
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eventuelle cyanobakterietoksiner. Praktiske stu-
dier har vist at for & rense vann med cyanobakte-
rietoksiner effektivt, ma granulert aktivkull eller
ozon benyttes (Chorus og Bartram, 1999).

Konklusjon
Dersom en vannkilde med cyanobakterie-
oppblomstringer benyttes av vannverk, og vann-
behandlingen ikke er tilfredsstillende, vil
drikkevannet kunne inneholde helseskadelige
konsentrasjoner av toksinene organismene pro-
duserer. Det ber innferes nasjonale retningslinjer
for vannbehandlingen der révannskilder med
slike oppblomstringer brukes til drikkevannsfor-
syninger for & hindre human eksponering.
Drikkevann er et av vire viktigste neerings-
midler. I drikkevannsforskriften § 12 star det om
krav til kvalitet: “Drikkevann skal, nar det leve-
res til mottaker, jf. § 5, veere hygienisk betryg-
gende, klart og uten framtredende lukt, smak
eller farge. Det skal ikke inneholde fysiske, kje-
miske eller biologiske komponenter som kan
medfere fare for helseskade i vanlig bruk*.
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