Le Mercure, un redoutable toxique
· Mode d’action du mercure sur la cellule
· L’activité cytotoxique du mercure est liée à sa grande affinité pour le soufre, entraînant le blocage des fonctions thiol (-S-H) des protéines (modifiant ainsi leur structure tertiaire et quaternaire), des peptides (glutathion) ou des acides aminés soufrés (cystéine). Les protéines ainsi inactivées peuvent être des enzymes, des protéines des membranes cellulaires (notamment des récepteurs d’hormones et de neuromédiateurs), des protéines membranaires des organites cellulaires (mitochondries, lysosomes…), des protéines membranaires impliquées dans les transports ioniques (ATPase Na-K, canaux calciques) ou encore la tubuline et la myéline, ce qui provoque de graves perturbations dans la conduction de l’influx nerveux. 

· D’autre part, le mercure inhibe les systèmes de protection cellulaire contre les radicaux libres.

· Le mercure inhibe les enzymes à zinc du fait d’une compétition entre ces deux métaux (même colonne dans le tableau de classification des éléments).

· Il provoque la lyse des membranes cellulaires, sans doute en catalysant l’oxydation d’un phospholipide membranaire particulier (Segall et Wood,1974).
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Le mercure (Hg® Hg?*, CH;Hg") peut traverser lamembrane cellulaire (1); lesions (Hg?* et
CH;Hg") se lient aux protéines soufrées etinhibent leur action (perturbation de lapompe Na-K et
des canaux calciques...). Il peut entrainer lalyse de lamembrane par hydrolyse des
phospholipides.

Dansla cellule, le mercure provoque | "inactivation de nombreuses enzymes, provoquant un grave
dysfonctionnement du métabolisme cellulaire. Il perturbe les ribosomes, pénétre dansle réticulum
endoplasmique(2) et inhibe la synthése des protéines.

Le mercure altéreles membranes (des lysosomes (3), des péroxysomes et des mitochondries(4) ).
Il perturbe la synthése del " ADN, agit sur les facteurs de transciption (5) et provoque une
surproduction de métallothionéines (6) et de protéines de chocthermique (7) qui altérentles
structures cellulaires.

Tlinduitla formation d *éléments oxydants (radicanx libres, ...) responsables del’oxydation de
protéines et de 1 ADN.




Les effets clastogènes du mercure ont été observés dans des lymphocytes de sujets ayant ingéré des poissons contaminés par du méthylmercure : cassure de chromosomes, présence de fragments  ou de chromosomes surnuméraires, absence de centromère (Skerfving,1974, Deflora,1994). Cf. schéma et texte ci-dessous.

Effets clastogènes du méthylmercure.

Skerfving a mis en évidence en 1971 chez des consommateurs de poissons très contaminés par du méthylmercure, les effets clastogènes de ce toxique dans des lymphocytes.

Les clichés ci-dessus montrent la présence de cassures de chromosomes (à gauche), ainsi que l’absence de centromère (à droite) dans des lymphocytes.

D’autre part, il a observé chez les mêmes personnes la présence de chromosomes surnuméraires.

Son étude a montré in vitro que des mitoses anormales étaient observées à des concentrations aussi faibles que 250 µg de méthylmercure/kg.

Ces effets clastogènes pouvant conduire à la formation de cellules contenant un ou plusieurs chromosomes surnuméraires, Skerfving émet l’hypothèse impliquant la responsabilité éventuelle du méthylmercure dans l’apparition d’anomalies chromosomiques, notamment de la trisomie 21. 

(Skerfving, 1974)
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· Le mercure perturbe la synthèse de l’ADN (Nakazawa et coll., 1975 ; Deflora et coll., 1994).

· Le cation mercurique (Hg ++) a une action mutagène et aggrave les effets génotoxiques des rayonnements ionisants, en inhibant les mécanismes de réparation de l’ADN dans les cellules (Chem.& Engin News, 24/10/94).

· Le mercure provoque l’activation polyclonale des lymphocytes B et T (Goldman et coll., 1988 ; Clark et coll,1987) ; il stimule l’immunité humorale et la production d’anticorps anti-ADN (Cardenas et coll., 1993 ; Schrallhammer-Benkler et coll., 1992). Ces perturbations du système immunitaire pourraient expliquer le rôle du mercure dans les atteintes rénales glomérulaires (maladie auto immune) observées chez le rat Brown-Norway (Hinglais et coll., 1979 ; Hua et coll., 1993).

Les vapeurs de mercure altèrent les lymphocytes (Barregard et coll., 1991).
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· Pathologies liées au mercure

L’intoxication au mercure est appelée hydrargyrisme. Elle a été inscrite au tableau des maladies professionnelles dès 1919. Ce fut la deuxième maladie inscrite après le saturnisme.

La toxicité du mercure dépend là encore de sa forme chimique, du degré de contamination des organes, de la durée d’exposition et de la demi-vie (temps au cours duquel la concentration en mercure est réduite de moitié) qui varie en fonction de l’organe considéré : elle peut atteindre 18 ans pour le cerveau (Ohnesorge, 1982), mais elle est beaucoup plus courte pour d’autres organes.

En fait, la toxicité du mercure s’exerce sur bien d’autres organes, comme la peau (dermatoses), l’appareil cardiovasculaire (troubles du rythme, hypertension ou hypotension selon la dose), le tractus gastro-intestinal (aphtes, lichen plan, coliques) etc. Il s’agit d’un toxique extrêmement ubiquiste.

· Remarque : on constate que les anomalies chromosomiques sont plus fréquentes chez les personnes atteintes de maladies auto-immunes ; le mercure pourrait-il être la cause commune de ces 2 affections ?
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Le mercure (Hg°, Hg2+, CH3-Hg+) peut traverser la membrane cellulaire (1) ; les ions (Hg2+ et CH3Hg+) se lient aux protéines soufrées et inhibent leur action (perturbation de la pompe Na K , des canaux calciques...). Le mercure peut entraîner la lyse de la membrane sans doute par oxydation de phospholipides. 


Dans la cellule, le mercure provoque l’inactivation de nombreuses enzymes, provoquant un grave dysfonctionnement du métabolisme cellulaire. Il perturbe les ribosomes, pénètre dans le réticulum endoplasmique (2) et inhibe la synthèse des protéines.


Le mercure altère les membranes des lysosomes (3), des péroxysomes et des mitochondries (4).


Il perturbe la synthèse de l’ADN, agit sur les facteurs de transcription (5) et provoque une surproduction de  métallothionéines (6) et de protéines dites de choc thermique (7) qui altèrent les structures cellulaires.


Il induit la formation d’éléments oxydants responsables de l’oxydation de protéines et de l’ADN. 
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Les effets cytotoxiques du mercure 





Composés organomercuriques


(méthylmercure)











Hg°





Ions mercuriques





Système nerveux





Reins





Système immunitaire





ADN





Embryon





maux de tête, vertiges, troubles de la mémoire et de la vision, tremblement des extrémités, encéphalites, polynévrites, S.L.A. 





néphrites





Glomérulonéphrites auto-immunes, infections à répétition, allergies,…





effets mutagènes,


cancers





effets tératogènes,


anomalies chromosomiques
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