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In questa seconda parte dell’ articolo sul mercurio si analizzano 
i meccanismi patogenetici e i danni sugli organi; inoltre vengono 
presentate le basi genetiche della suscettibilità al danno da mer-
curio, con una particolare attenzione all’ azione tossica di questo 
elemento sulle cellule.
 
In this second part of the article on mercury the pathogenetic me-
chanisms and the damages on the organs are analyzed; moreover, 
the genetic bases of susceptibility to mercury damage are presented, 
with particular attention to the toxic action of this element on the 
cells.

Introduzione
La tossicità del mercurio è ben nota, ma non è ancora chiara la 
comprensione di tutti i meccanismi molecolari alla base del dan-
no indotto da questo metallo. Sia i composti inorganici di Hg, 
sia quelli organici (rappresentati principalmente dal metil-mer-
curio o MeHg) fanno parte del complicato ciclo bio-geo-chimico 
del mercurio [1-4]. Vi è una chiara evidenza che dosi elevate di 
Hg siano causa di tossicità nell’uomo, mentre è ancora oggetto 
di discussione e di interpretazione il ruolo sulla salute umana 
dell’ esposizione a basse dosi e a tal proposito il biomonitoraggio, 
che consente la valutazione dei livelli di Hg nel corpo, potrebbe 
fornire informazioni sul rischio per la salute dei soggetti ad esso 
esposti [5]. Oggi è noto che la tossicità al Hg e gli effetti sulla 
salute dell’ uomo possono variare a livello individuale, dipenden-
do non solo dalla specie chimica del mercurio ma anche dalle 
concentrazioni dello stesso e dal tempo di esposizione, oltre che 
dalla suscettibilità individuale. Non tutte le persone rispondono 
allo stesso modo nelle stesse condizioni di esposizione e vi sono 
differenze individuali significative nell’ accumulo di Hg e nella 
sua distribuzione ed eliminazione. Per questi motivi è complesso 
e difficile stabilire il limite di tollerabilità di alte dosi di Hg per 
la salute dell’ uomo; recenti studi epidemiologici hanno tentato 
di indagare i fattori in grado di modificare la risposta dell’ indi-
viduo all’ esposizione al Hg, ma i risultati sono stati contrastan-
ti e attualmente il pensiero dei ricercatori e gli studi in essere 
sembrano documentare una suscettibilità genetica individuale  
all’ esposizione al Hg, con funzione più o meno protettiva in base 
alla presenza o assenza di determinati polimorfismi genetici [6].  
In futuro una migliore conoscenza di questi aspetti genetici po-
trà giocare un ruolo preventivo in quanto fornirà strumenti per  
l’ attuazione di misure mirate contro gli effetti tossici del mercu-
rio.

Meccanismi di tossicità
La tossicità del mercurio dipende dagli stessi processi di assorbi-

mento, distribuzione, metabolismo ed escrezione tipici di qualsi-
asi metallo pesante. Il Hg nella sua forma elementare è allo stato 
liquido e ha un basso rischio per la salute umana, mentre quan-
do passa allo stato di vapore si distribuisce in tutto il corpo, de-
terminando soprattutto disturbi del SNC. Una volta che il Hg si 
trova nel sangue è ossidato dall’enzima catalasi a ione mercurico 
(Hg2+) e questa forma ionica ostacola, ma non completamente 
il passaggio attraverso la barriera emato-encefalica ed il suo as-
sorbimento nel SNC. A livello intracellulare questo ione reagisce 
con enzimi e molecole (glutatione, canali ionici, trasportatori 
ecc.) inibendone l’ attività o interferendo con le normali funzioni 
cellulari e con i processi di detossificazione cellulare. Urine e feci 
sono le principali vie di eliminazione del mercurio metallico e 
inorganico [7]. Il metil-mercurio (MeHg) è estremamente pe-
ricoloso ed è onnipresente negli ecosistemi marini. Prodotto da 
fonti biologiche per azione microbica, entra nella catena alimen-
tare acquatica sia dolce che salata, dove viene bio-accumulato nei 
tessuti muscolari dei pesci, in particolare delle specie predatorie 
più longeve. L’ esposizione umana è dovuta al consumo di pesce 
e si osserva soprattutto nelle popolazioni che vivono vicino agli 
oceani, ai laghi e ai fiumi. Il tratto gastrointestinale assorbe cir-
ca il 95% del MeHg ingerito, nel sangue esso stabilisce legami 
chimici con proteine tessutali, legandosi a gruppi sulfidrilici, 
cisteina e glutatione, che sono responsabili della sua tossicità.  
La distribuzione dal sangue ai tessuti è lenta, nel cervello l’ assor-
bimento del MeHg è più lento rispetto agli altri organi, ma il SNC 
ha una maggiore affinità per il MeHg e mostra concentrazioni da 
3 a 6 volte più alte che nel sangue; nel cervello si trova in forma 
idrosolubile nel complesso MeHg-glutatione. Attraverso la cir-
colazione entero-epatica, il MeHg arriva al fegato e poi alla bile, 
che rappresenta la principale via di escrezione insieme al rene; 
viene quindi espulso con le feci [7-8]; la sua emivita è di circa 
70/80 giorni nell’uomo. Il MeHg passa la barriera placentare e le-
gandosi all’ emoglobina raggiunge concentrazioni ematiche fetali 
superiori a quelle materne. All’ interno del cervello fetale il MeHg 
interagisce con la tubulina, una proteina presente nei microtubu-
li neuronali e innesca una serie di alterazioni nei processi dello 
sviluppo neuronale. Una finestra di esposizione critica sembra 
quindi essere la gravidanza, con rischio di danni irreversibili al 
sistema nervoso in via di sviluppo, che vanno da difetti dello svi-
luppo a ritardo di crescita, mentre nelle madri non si osservano 
gravi alterazioni [9-10].

Le basi genetiche della suscettibilità individuale al mercurio
Gli studi di genetica ambientale offrono un’ opportunità per 
comprendere le basi della vulnerabilità individuale alla tossici-
tà da mercurio, e i fattori genetici sono uno dei tanti fattori che 
influenzano tale suscettibilità. In particolare il genoma umano 
contiene milioni di varianti della sequenza del DNA, defini-
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te polimorfismi, i più frequenti dei quali sono i polimorfismi a 
singolo nucleotide (SNP). Ogni variazione genetica può avere 
un impatto sulla regolazione della trascrizione, in particolare 
alcuni polimorfismi sono caratterizzati da delezioni del gene 
quindi da perdita di materiale genetico, e ciò può determinare 
l’ assenza dell’ attività di un dato enzima o di una proteina, men-
tre altri polimorfismi possono essere caratterizzati da duplica-
zioni del gene e quindi determinare un’ attività enzimatica più 
alta o ridondante. Inoltre vi sono anche polimorfismi silenti, che 
non determinano alcuna alterazione della funzione dell’ enzima 
o della proteina da loro codificati. I più studiati sono  dei poli-
morfismi a singolo nucleotide definiti nsSNP, che si verificano 
in regioni codificanti del gene e che inducono differenze nella 
struttura molecolare primaria del DNA, alterando la sequenza 
degli aminoacidi, influenzando la composizione, la funzione e 
l’ interazione con altre molecole. Molti studi si sono concentrati 
sul ruolo svolto da questi nsSNP nella tossico-cinetica del Hg al 
fine di chiarirne i meccanismi d’ azione e la suscettibilità indi-
viduale [11]. Una overwiew recentemente pubblicata a cura di  
Andreoli e Sproviero ha esaminato innumerevoli studi presen-
ti in letteratura su polimorfismi e tossicocinetica del mercurio, 
identificando sottoclassi di polimorfismi potenzialmente intera-
genti con il suo metabolismo [1].

Classi di interesse genico e polimorfismi correlati

Il sistema del glutatione (GSH-γ-glutamil-cisteinilglicina) è un 
tripeptide essenziale presente in grandi quantità in tutte le cel-
lule di mammifero. E’ l’ agente principale del sistema di disintos-
sicazione del glutatione (GSHs), protegge le cellule dallo stress 
ossidativo, favorisce una risposta dell’ organismo al danno da 
Hg. Diversi studi epidemiologici hanno ipotizzato che la rispo-
sta dell’individuo al Hg sia influenzata dalle varianti presenti in 
diversi geni regolatori del sistema del Glutatione, che sono coin-
volti nella tossicocinetica del mercurio; i soggetti con specifici 
polimorfismi possono tollerare esposizioni più elevate di Hg a 
causa della loro capacità di eliminazione più rapida del metallo 
e/o della migliore capacità antiossidante del loro sistema del  glu-
tatione (esempio la famiglia della S-transferasi GST) [12].

La famiglia delle metallotioneine (MT) sono una classe di pro-
teine di basso peso molecolare, localizzate nell’ apparato del 
Golgi, ricche di cisteina con funzione di trasporto, stoccaggio 
e detossificazione dei metalli pesanti. Esse possono svolgere un 
ruolo parziale nella prevenzione dell’ accumulo di Hg nel fegato 
e nel sangue e ne riducono la tossicità renale. Negli ultimi anni 
sono stati pubblicati diversi studi sul loro ruolo nella suscetti-
bilità individuale alla tossicità da metalli pesanti, anche se solo 
alcune varianti hanno mostrato una significativa correlazione 
con l’ esposizione umana al Hg. Dal punto di vista clinico gli ef-
fetti molecolari di queste varianti polimorfiche non sono chiari-
ti completamente, questi polimorfismi sono però localizzati in 
regioni importanti per la regolazione della trascrizione e della 
trasduzione ed è quindi probabile che possano alterare le strut-
ture molecolari delle metallotioneine e che possano influenzare 
la capacità di ritenzione del Hg ed i livelli dello stesso nei bio-
marcatori [13].

La famiglia delle selenoproteine. La presenza di selenio (Se) in 
diversi distretti corporei sembra svolgere un importante  ruo-
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lo nella conservazione del Hg e nella sua distribuzione tissutale. 
Questo micronutriente esercita la sua funzione attraverso protei-
ne selenio-dipendenti denominate selenoproteine. Esse svolgono 
due importanti ruoli nella protezione contro la tossicità da Hg:  
1. possono legare più Hg attraverso il loro gruppo tiolico alta-
mente reattivo e 2. hanno proprietà antiossidanti che aiutano ad 
eliminare i radicali ossidrilici indotti dall’ azione del mercurio. 
Inoltre elevate concentrazioni di MeHg possono direttamente 
indurre una diminuzione dell’ espressione di molti geni che codi-
ficano per le selenoproteine e questo può determinare una deple-
zione di metaboliti importanti per la risposta dell’ organismo alla 
tossicità del mercurio [14-15]. Esistono anche in questo caso po-
limorfismi genetici che modulano l’ espressione di queste protei-
ne determinando alterazioni nei meccanismi di protezione, che  
l’ organismo mette in atto in presenza di elevati livelli di Hg. Tutte 
queste modifiche che coinvolgono i geni delle selenoproteine e 
gli effetti che hanno sulla regolazione epigenetica possono alte-
rare il delicato equilibrio tra selenio e mercurio e sono necessari 
ulteriori studi genetici per identificare i loro effetti complessi sul-
la salute umana [16].

Le proteine trasportatrici xenobiotiche. Non sono ancora stati 
identificati specifici trasportatori del mercurio, ma sappiamo che 
gli atomi di Hg hanno una capacità di legarsi a proteine, peptidi 
o amminoacidi come i GSH-Hg o Hg-Cys. Queste interazioni 
possono dare origine a specifici substrati per le proteine traspor-
tatrici, che sono coinvolte nel trasporto sia intra che extra cellu-
lare delle diverse forme di Hg attraverso le membrane cellulari.  
Le proteine ABC (dall’ inglese ATP-binding cassette) sono tra-
sportatori trans-membrana, che intervengono nel trasporto 
attraverso le membrane endo ed extracellulari di una grande 
quantità di sostanze, inclusi farmaci, metaboliti, steroidi; sono 
classificate in virtù del loro dominio che lega ATP, e influenzano 
l’ assorbimento, la distribuzione e l’ eliminazione di Hg a livello 
molecolare, modulandone l’ efflusso cellulare. E’ stato dimostra-
to che la soppressione dell’ attività genetica del sistema ABC au-
menta il contenuto di Hg nelle cellule e la sensibilità alla tossicità 
da mercurio in vitro [17]. Diversi studi sembrano mostrare come 
alcuni polimorfismi genetici del sistema ABC siano in correla-
zione con la modulazione del trasporto di Hg nelle cellule e con 
la sua eliminazione, ma rimane ancora poco chiara la correla-
zione tra queste varianti polimorfiche e gli esiti della tossicità 
al mercurio sul sistema nervoso fetale. Questo filone di ricerca 
è quindi meritevole di ulteriori indagini [18-19]. Le evidenze 
scientifiche sembrano mostrare che alcune varianti genetiche di 
geni codificanti sistemi enzimatici e proteici coinvolti nei proces-
si di assorbimento ed eliminazione del mercurio possano svolge-
re un ruolo nella modulazione degli effetti neurotossici di questo 
metallo [20]. In particolare alcune di queste varianti si ipotizza 
possano alterare il funzionamento di alcuni neurotrasmettitori 
nel SNC in risposta all’azione neurotossica del Hg [21]. Negli ul-
timi anni vi è una crescente preoccupazione circa il ruolo del 
Hg nelle patologie cardiovascolari, soprattutto nella esposizione 
a basse dosi. I meccanismi alla base di questo effetto non sono 
stati ben chiariti, anche se si ipotizza siano dovuti a un aumento 
dello stress ossidativo per la presenza di un’ eccessiva produzio-
ne di radicali liberi [22]. Le ricerche sulle varianti genetiche del 
sistema della Glutatione Sintetasi (GSH) hanno dimostrato la 
loro capacità di influenzare il metabolismo del Hg, alterando se-
lettivamente le corrispondenti attività enzimatiche o l’ espressio-
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Sistema coinvolto Via di esposizione Biomarcatori Effetti sulla salute

Sistema Nervoso Centrale Alimentare/lavorativa, 
amalgama dentali/professio-
nale/ transplacentare

Sangue del cordone ombe-
licale, latte materno, capelli, 
sangue, urine

Bambini: ritardo del linguag-
gio, deficit di attenzione, ritar-
do neuro-comportamentale.

Adulti: depressione, paranoia, 
irritabilità, deficit di con-
centrazione, disturbo della 
memoria, tremori, cefalea, 
insonnia, astenia, cecità, 
neuropatia ottica, retinopatia, 
perdita d’udito, deficit com-
portamentali

Sistema Nervoso Periferico Prenatale e postnatale, cibo 
contaminato (pesce), inala-
zione per attività estrattiva 
mineraria

Materni: capelli.

Adulto: urine, capelli, sangue

Disturbi della funzione moto-
ria, astenia, ipotonia muscola-
re deambulazione rallentata

Cardio Vascolare Esposizione cronica attribuita 
al cibo o all’attività mineraria

Unghie, sangue, urine, capelli Cardiomiopatia, ipertensione, 
malattia coronarica, infarto 
del  miocardio, aritmie, ictus, 
ischemia cardiaca, arterioscle-
rosi

Polmonare Inalatoria per esposizione 
professionale  ai vapori o per 
combustione

Urine Polmonite chimica, asma, 
bronchite necrotizzante, tosse, 
fibrosi polmonare, dispnea

Renale Professionale, per abuso di 
cosmetici che contengono 
mercurio, amalgama dentali, 
alimentare

Urine capelli e sangue Glomerulopatia, glomerulo-
nefriti, incremento creatinina, 
proteinuria, sindrome nefriti-
ca e nefrosica

Endocrino/
Riproduttivo

Esposizione prenatale e  
postnatale alle amalgama, 
esposizione professionale

Bambini: urine e sangue.

Adulti: urine, capelli e sangue

Iperplasia/atrofia surrenali-
ca, ipotiroidismo, tiroiditi, 
depressione, disfunzione 
pancreatica, infertilità, difetti 
congeniti

Immunitario/
Ematologico

Amalgama, professionale 
cronica, alimentare

Adulti: urine e test di stimola-
zione linfociti/monociti

Patologie autoimmuni in po-
polazione suscettibile, deficit 
immunitario, anemia aplastica 
e emolitica

Embrionale Esposizione professionale 
materna, alimentare materna, 
e amalgama

Sangue cordonale e fetale e 
capelli materni

Ipoplasia cerebellare, ridu-
zione neuroni delle corteccia 
cerebrale, riduzione del peso 
del cervello, anomalie della 
migrazione neurale, aborti 
spontanei, aumento natimor-
talità, basso peso alla nascita

Tabella 1. Effetti della tossicità del mercurio sulla salute umana (Fonte: voce bibliografica 1, modificata).
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ne del gene stesso [12,23]. Le future linee di ricerca potrebbero 
portare a una migliore comprensione dei meccanismi biologici 
sottostanti al metabolismo del Hg, della sua variabilità e delle 
sue finestre critiche di suscettibilità, migliorando la valutazione 
del rischio e facilitando le misure preventive e di trattamento dei 
suoi esiti, con un miglioramento complessivo delle condizione di 
salute globale e della qualità di vita e una riduzione delle disparità 
sociali. Inoltre la comprensione del legame esistente tra corredo 
genetico e sua variabilità individuale nell’espressione fenotipica 
potrebbe consentire l’ identificazione di risposte individuali reali 
alla tossicità da Hg, colmando così il divario tra la percezione del 
rischio e il reale pericolo; e questo tipo di informazioni potrebbe 
individuare popolazioni ad alto rischio di esposizione al Hg per 
ragioni etniche e genetiche. E’ infatti stato chiarito che alcune 
varianti polimorfiche del GST possono avere un impatto diverso 
sulla eliminazione del metil mercurio o del mercurio inorganico 
[12,23]; così come le varianti molecolari delle metallotioneine 
o delle selenoproteine o del sistema ABC [12-16, 20] possono 
interagire con l’ esposizione ambientale al MeHg. Inoltre poter 
definire specifici “profili genetici” di suscettibilità individuale al 
Hg è particolarmente rilevante per l’ esposizione cronica al Hg e il 
rischio di compromissione neurologica e cardiovascolare.

Conclusioni
Gli studi epidemiologici sembrano mostrare che vi è una corre-
lazione tra alcune varianti polimorfiche genetiche presenti nel 
genoma umano e la risposta individuale all’esposizione al Hg, 
ovvero che esiste una diversa suscettibilità agli effetti tossici del 
mercurio. E’ quindi fondamentale comprendere i meccanismi 
biologico-molecolari coinvolti nell’ assorbimento, metabolizza-
zione ed eliminazione di questo metallo per attuare un piano 
d’azione globale di protezione della salute pubblica, consentendo 
di identificare e quindi proteggere le popolazioni/gli individui 
più sensibili e a rischio di tossicità da Hg. Senza dimenticare che 
comunque  la principale priorità rimane quella di ridurre l’inqui-
namento da Hg [1].
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