Clinical Toxicology, Substances of Abuse

[stituti
Clinici
Scientifici
Maugeri >,
kil g S iR
" Dipaetimenty di Medcng Inlestia ¢
il e
DITOS! A - -
(MAV and Chemical Emergencies
‘ - - - - - - -
- — Reglone
7 mlwmlmLogbm . Educazione continua in Tossicologia Clinica
Centro Congressi - Ospedale IRCCS di Pavia
ICS Maugeri S.p.A. SB

Centro Antiveleni di Pavia - Centro Nazianale di Informazione Tossicologica
Scuole di Spectalizzazione In Tossicologia Medica e in Farmacologia e Tossloologia Clinica
(Universita degll Studi di Pavia, di Modena e Regglo Emilia, di Catanzaro)

La tossicita di tossine algali e marine
(Toxicity of algal and marine toxins)

12/11/2019

ANTIVELENI Dr. I.A.Charitos
Centro Antiveleni di Foggia

DI
FOGGIA

Responsabile:
Dr.ssa Anna Lepore



Tra gli organismi
acquatici si possono
distinguere

o Velenosi (TOXpassivi)
capaci di produrre &% accumulano tossine
tossine con la dieta




La difesa ed offesa
e molto efficace
tramite 'utilizzo di
biotossine..........




Conus geographus

Conotossina

Kohn AJ, Human injuries and fatalities due to venomous marine snails of the family Conidae,
Int J Clin Pharmacol Ther. 2016 Jul;54(7):524-38. doi: 10.5414/CP202630



Fitoplancton |
(organismi autotrofi & Zooplancton
vegetali
fotosintetizzanti)

(organismi animali)




5000 specie algali con 75 tossiche

!

Le specie algali tossiche
appartengono principalmente ai
generi unicellulari delle
Dinoflagellate e Diatomee

Diatomee



Islanda e stretto di Danimarca

Harmful Algal Blooms



o Antiveleni di Foggia
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Le microalghe sono organismi autotrofi e
la loro presenza e favorita da

.
N\ | J
| | | |
| / | / | / \
" Condizioni | | | 1 1 |
Moto Elevata Alta
meteo- .
. ondoso temperatura pressione
marine ridotto dell’acqua atmosferica
stabili S S -

- J - J - J - J




Effetti
negativi

Rischi per la
salute umana

J

Sugli
organismi
marini

Sul turismo e

le zone
costiere

All’ecosistema
marino (02<)




'intossicazione
puo essere
causata

Ingestione di
prodotti ittici
contaminati

Inalazione di
aerosol marino

Contatto
cutaneo




Le biotossine

| Azaspiracid group (AZA)

Palitossine

Saxitossine \
(STX)

Acido okadaico (OA)

Pectenotossine (PTX)

Yessotossine(YTX)

Acido domoico (DA)

Brevitossine (BTX)

Ciguatossina

e

Venerupina (VSP)




Tossina

Principali microralghe

Diffusione Geografica

DSP
Diarrheic
shellfish

poisoning

PSP
Paralytic
shellfish

poisoning

AZP
Azaspiracid
shellfish
poisoning

ASP
Amnesic
shellfish

poisoning

NSP
Neurotoxic
shellfish
poisoning

* tossine acide: acido okadaico e
suoi derivati (OAs)

e tossine neutre: pectenotossine

(PTXs)

* yessotossina e suoi derivati (YTXs)

Saxitossine
(STX)

Azaspiracidi
(AZAs)

Acido domoico

Brevitossine
(BTX)

-Dinophysis spp.
-Prorocentrum
lima

-Alexandrium
spp.
-Gymnodinium
catenatum
-Pyrodinium
bahamense var.
compressum e
altre

-Protoperidinium
crassipes

-Pseudo-nitzchia
Spp (Diatomee)

-Karenia brevis,
-Karenia
brevisulcatum e
altre

Diffusione mondiale: Europa,
Giappone, Canada Atlantico,
Sud-Africa, Cile, Tailandia,
Nuova Zelanda, Australia

Diffusione mondiale: Europa, coste
ovest USA incluso Alaska; stati
costieri New England, Canada,

Cile, Brasile, Sud
Africa, Asia, Australia, Nuova
Zelanda

Inghilterra, Scozia, Irlanda,
Francia, Spagna, Norvegia
Marocco

coste ovest USA incluso

Alaska, Canada Atlantico,
Georges Bank, Cile, Australia,
Nuova Zelanda, Regno Unito

Coste del Golfo del Messico
USA, Nuova Zelanda
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A seconda della
loro solubilita

N
Idrosolubili Liposolubili
(tra cui la saxitossina e i (brevetossine e le tossine
suoi derivati) del tipo DSP)
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https://annuario.isprambiente.it/ada/basic/6969

Negli ultimi 10 anni episodi di
fioriture algali causate da specie
potenzialmente tossiche :

Ostreopsis ovata, Alexandrium,
G. catenatum, Coolia monotis,
Prorocentrum lima, Dinophysis
sp., Fibrocapsa japonicaP.
emarginatum, Amphidinium sp


https://annuario.isprambiente.it/ada/basic/6969

Argopecten,Cardium, Mya, Mytilus, Pecten, Saxidomus e Spisula.......

r— . |




cerniera branchia muscolo adduttore
posteriore

adduttore
anteriore

legamento estemo —— g™

della cerniera —— |egamento interno

della ceriera

conchiglia
— muscolo
adduttore

ostriche, cozze e vongole fig. 1
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e s (o efferente)
; __Corrente d'acqua

sifone T
inalante
(o afferente)

valva destra
della conchiglia

N R RS mantello
palpi '\ branchie destro
piede masse
' filiformi di
alimento

attraverso la secrezione ad
sifone esalante intermittenza di un particolare
muco dalle branchie, i MEL
— riescano a selezionare e
— aliménto trattenere come cibo, solo le
e particelle pil piccole

Capacita di filtrazione: 36-432 litri/giorno

Sifone Inalante

Oltre alla funzione
respiratoria hanno
anche quella di
raccolta dell’alimento,
costituito
principalmente da
fitoplancton (alghe e
batteriin
sospensione) e
zooplancton (animali
in sospensione) che
penetrano nella cavita
del mantello




La gravita dei sintomi e il relativo
grado di intossicazione sono in
relazione a

Quantita di
mitili ingeriti
che possono
arrivare a
contenere x
mg di tossine

Probabile alto
contenuto di
tossine per
singolo mitile,
compresa
I'acqua di
governo

Possibile
presenza di
altre
biotossine
algalio
cariche
batteriche

Ubicazione
geografica

Stagione

Il trattamento da attuare e sintomatico e di supporto
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Un’anamnesi accurata con diagnosi sostenuta da
dati laboratoristici ed un’attenta analisi
differenziale permettono ad un
Centro Antiveleni di poter gestire al meglio tale
Intossicazione.




{ Raccogliere le informazioni '

e || luogo dell’ acquisto/consumo.....
e | a quantita

e |'intervallo di tempo trascorso
e Acquisire (se possibile) il
sospetto
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Portare presso il PS
il materiale
alimentare se
presente ancora a
domicilio

Allertare il servizio
veterinario dell’/ASL
per provvedere a
raccogliere sia i
campioni in
possesso da parte
dei consumatori sia
qguelli presenti
presso la pescheria

in oggetto

Inviare i campioni
presso I'Istituto
Zooprofilattico




| molluschi bivalvi non devono contenere biotossine marine

in quantita totali (misurate nel corpo intero o nelle parti

consumabili separatamente) superiori ai seguenti limiti
-

PSP: 800 pg/kg;
ASP: 20 mg/kg di acido domoico;

DSP: Acido okadaico, dinophysitossine e pectenotossine
complessivamente: 160 pg di equivalente acido okadaico/kg;

e yessotossine: 1 mg di equivalente yessotossine/kg;
e Azaspiracidi: 160 pg di equivalente azaspiracido/kg.



Microalghe Tossiche

presenti nel nostro mare

Ostreopsis Alexandrium Prorocentrum Prorocentrum Coolia
Minutum lima reticulatum monotis




Ostreopsis Ovata

PRESENZA SUL
TERRITORIO ITALIANO
DELLA OSTREOPSIS
OVATA

REGIONE

PUGLIA

LIGURIA

LAZIO, SICILIA, FRIULI-VENEZIA-
GIULIA

MARCHE

FRIULI-VENEZIA-GIULIA

SICILIA

Palitossine (PITXs)

Prime segnalazioni lungo le coste pugliesi a
partire dall’anno 2000/2001

Si sviluppa abbondantemente durante i mesi
estivi

La piu potente tossina di natura non proteica!
sono verificate morie e/o sofferenze di
organismi marini (stelle di mare, ricci, granchi,
molluschi cefalopodi, ecc.) in concomitanza di
elevate concentrazioni di Ostreopsis nelle

acque e sui fondali.




A —— Densita sul fondo Classe di abbondanza Densita in colonna d'acqua Classe di abbondanza

© assenza 0 cellule/litro Assants 0 cellulsitro Assants

© presenza

presenza 210000 cell/ 1 - 5000 esllule/litro _ 1 - 1000 cellule/litro _
5001 - 50000 celluls/litro _ 1001 - 5000 cellule/litro _

50001 - 100000 celluls/litro Discreta 5001 - 10000 celluls/litro Discreta
100001 - 300000 cellule/litro _ 10001 - 20000 csllulelitro _
= 300000 celluls/litro _ = 20000 eslluls/litro _

300
1 Kilometers

http://www.arpa.puglia.it/web/guest/algatossica

https://annuario.isprambiente.it/ada
/basic/6969
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PresenzalAssenza di Osreopsis ovata nei campioni prelevati in aleuni siti marino-costieri pugliesi: anno 2019 densita espressa in cellulellitro.
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PresenzalAssenza di Osreopsis ovata nei campioni prelevati in alcuni siti marino-costieri pugliesi: anno 2019 densita espressa in cellulellitro.
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PresenzalAssenza di Osreopsis ovata nei campioni prelevati in aleuni siti marino-costieri pugliesi: anno 2019 densita espressa in cellulellitro.
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Palitossina

Agisce legandosi direttamente
all’lenzima di membrana Na-K-
ATPasi, aumentando la
permeabilita ionica

A maggiori concentrazioni
agisce direttamente sulle
pompe ioniche della membrana
cellulare con conseguente
afflusso di Na+, Ca++ ed efflusso
di K+ e conseguente
depolarizzazione

J

ATP +Pi
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Tossicita acuta di alcune tossine espressa in pg/kg p.c.




(si manifestano tra 2-6 h dopo l'esposizione
e regrediscono di solito tra 24-48 h)

Sintomi

Gastrointestinali
(Nausea e vomito,
diarrea)

Osteomuscolari

(dolori articolari,
spasmi

muscolari)

Cardiovascolari
(vasocostrizione,
danno
miocardico,
fibrillazione
ventricolare ,
arresto cardiaco)

Respiratori

_/

Dopo
inalazione:

Congiuntivite,
faringodinia,
rinorrea, tosse,
cefalea,
dispnea e
febbre

€)

Il trattamento da attuare e sintomatico e di supporto




e Do Keet . cony

& Lapmio



| generi Palythoa e Zoanthus producono la palitossina

Inoltre questa tossina e stata trovata in organismi marini che si nutrono di Zoantari come i
vermi Hermodice spp., crostacei (Platypodiella spectabilis) e pesci (Monacantidi, Balistidi,
Chetodontidi)

Inhalation poisoning with palytoxin from aquarium coral:

MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2015 Aug 14; 64(31): 852-855. PMCID: PMC4554591 . . .
case description and safety advice

Published online 2015 Aug 14. PMID: 26270061

Suspected Palytoxin Inhalation Exposures Associated with Zoanthid Corals  nfichat Schulz!, Aleksandra Fog2, Aleksandra Szabelak!, and Aneta Strachecka!
in Aquarium Shops and Homes — Alaska, 2012-2014

Ali K. Hamade, PhD," Sandrine E. Deglin, PhD,1 Joe B. McLaughlin, MD." Jonathan R. Deeds, PhD,2
Sara M. Handy, PhD,? and Ann M. Knolhoff, PhD?

! Institute of Biological Basis of Animal Production, Facuity of Biology, Animal Sciences and Bioeconomy, Univ
of Life Sciences in Lublin, Lublin, Poland
? Institute of Nature Conservation, Polish Academy of Sciences, Krakéw, Poland

= Author information = Copyright and License information Disclaimer

[Received in October 2018: Similarity Check in October 2018: Accepted in March 2019]



Alexandrium Minutum

PSP

Tossina: Saxitossina
(la mortalita puo raggiungere livelli del 40%)

Saxidomus Giganteus (per la
prima volta scoperta)

: 5\. Lad : .
La temperatura ideale per la
sua proliferazione e di circa
16-18°C

Nel Mediterraneo sono
presenti specie del genere
ceppi di G. catenatum, che
producono

tossine PSP....



GENNAIO ]
FEBBRAIO u
MARZO ]
APRILE e
MAGGIO uEE
GIUGNO wes
LUGLIO -
AGOSTO [ ]
SETTEMBRE |
OTTOBRE [ ]
NOVEMBRE -
DICEMBRE |
Cesenatico-Laboratorio Nazionale di riferimento per le
biotossine marine




Tossine responsabili:

e Carbamoilate (alta tossicita):Saxitossina (STX),
Neosaxitossina, Gonyautossina (GTX-1,GTX-2,GTX-
3,GTX-4)

e Decarbamoilate (bassa tossica): Decarbamoil-STX;
dc-neo-STX; dc-GTX-1; GTX-8; GTX-6 0 C-3 e GTX-70
C-4.

* Deossicarbamoil-tossina (la tossicita non é stata
ancora determinata): deoc-STX,deoc-GTX2 e deoc-
GTX3

Dose letale per I’'uomo = 1-2 mgq, effetti analoghi a quelli
della tossina botulinica

Dati laboratoristici: la STXs ha un tempo di dimezzamento
di 12-18 ore nei cani e gatti

La cottura per 20 minuti ne riduce la tossicita del 30%-40%...
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La sintomatologia e la tipologia di intossicazione, e fondamentale per la
diagnosi differenziale

10 a 30 minuti
SAXITOSSINA BOTULISMO
- Live senso di nausea - Vomito
-  Debolezza - Maldigola
- Parestesia periorale - Dolori addominali
- Senso di bruciore (labbra e lingua) - -
- Vertigini - Ptosi
- Sopore - Alterata reattivita pupillare
- Parestesia al viso e cuoio capelluto - Disfonia
- Perdita di coordinazione muscolare delle -  Disartria
braccia, gambe e del collo - Debolezza di altri nervi cranici
- Disartria - Paralisi simmetrica
- Atassia - Stipsi e ridotta motilita intestinale

- - - Insufficienza respiratoria

- Difficolta respiratoria (paralisi dei muscoli Morte

respiratori)

La sensibilita a PSP dipende dall’individuo; dai dati disponibili in letteratura nei casi di intossicazione
le quantita assunte andavano da 144 ug a 1660 ug per persona, mentre nei casi con esito fatale le
quantita erano tra 300 pg e 12400 pg PSP




Protoceratium Lima e Protoceratium Reticulatum

acido okadaico (OAs) yessotossina

pectenotossine (PTXs)
dinofisifitossine

' Inibiscono le fosfatasi proteiche di tipo1l

e 2 alterando i processi di fosforilazione-

defosforilazione che sono fondamentali

per la regolazione dell’attivita cellulare.

con aumento del rilascio di Na da parte
\delle cellule mucose dell’intestino )

DSP:
Diarrea, nausea, vomito

OA e DTX . Si stima che la dose per produrre sintomi diarroici in soggetti adulti sia di circa 40
ug per OAe 35 ug per DTX 1




Gymnodinium breve

NSP

Brevetoxin

|

Liposolubili, agiscono come sostanze |
depolarizzanti, inducendo l'apertura dei
canali di membrana permeabili al Na+ e
quindi favorendo il flusso di questo ione
verso |'interno

- o

HIEBES R
aletinchimico

=

° &

Neurotoxic shellfish paralysis



Sintomi principali

Neurosensoriali
(parestesie al
viso e delle dita,
atassia midriasi,
cefalea,
sensazione
caldo-freddo)

Cardiovascolari
(bradicardia)

Irritazioni della
congiuntiva e
delle mucose
(soprattutto
nasali) seguite
da tosse secca
e rinorrea

Dolori
muscolari

Gastrointestinali

(dolore
addominali
nausea, vomito,
diarrea)




Protoperidinium crassipes

Tossine Azaspiracidi (AZAs) |
Il gruppo ha circa 24 tipi con 20 analogi (AZA1, AZA2, ,,/‘(_\
AZA3....), termosensibile / A

LUAZA provoca gravi danni al:
tratto digestivo,

fegato, pancreas, timo, tessuti linfoidi

Primo episodio segnalato
risale al 1995 in Olanda per
Dose di riferimento per l'intossicazione acuta (ARfD) di consumo di mitili coltivati in
0,2 ug/kg che e circa 5 volte piu piccola del limite Irlanda e in Italia nel 1998.

attuale di 160 pg /kg di mollusco




Pseudo-nitzchia Spp (diatomea)

Acido domoico

Analogo dell’acido glutammico con cui compete per i
recettori di tipo kainato, causando depolarizzazione dei
neuroni, seguita da afflusso di ioni calcio, rigonfiamento

neuronale e morte cellulare, specie nella zona
dell’ippocampo

lllllllllllllllll



Sintomi
|

N\ ™
4 . N 4 N
Neurologici

(perdita di ] ] .

memoria a breve termine che puo Gastrointestinali
essere permanente, mal di testa, (Nausea, vomito, diarrea)

| cor\fusione mentalg,. | |
disorientamento, vertigini

| convulsioni coma ed exitus)

\ /

La prima identificazione avvenne nel 1987, a seguito di intossicazioni verificatesi
sulle coste nord occidentali degli USA e del Canada. In quel primo episodio furono
coinvolte oltre cento persone per concentrazioni di tossina di circa 1-5 mg/k




Prorocentrum minimum var. mariae-lebouriae e var. triangulatum

Tossina: venerupina (VSP)

Attivita epatotossica

Sintomi

(incubazione 24-48 ore)

Disfunzione
epatica e coma
epatico ( 33% di
mortalita)

nhausea, vomito,
diarrea, cefalea e
agitazione

Vongole (Venerupis semidecussata)



Gambierdiscus toxicus

Ciguatossina

attivita anticolinesterasica

Na* Acetilcolina
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Recettore
Muscarinico
Recettore

Nicotinico

Adattato da C.C. Felder et al. J. Med. Chem. 2000, 43, 4333

si risolve entro 24-48 ore (sintomi neurologici
possono persistere per mesi)




Sindrome da
Ciguatera

Gastrointestinali

(scialorrea, vomito, diarrea,
dolori addominali)

Neurologici

(miosi, blefaroptosi, paralisi dell
a lingua,

labbra, laringe, intorpidimento

delle estremita fino a giungere
a paralisi

dei muscoli scheletrici) )

Cardiovascolari




Grazie.............




