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Tetrodotossina (TTX): termine derivante dal nome Tetraodontidae della famiglia di appartenenza del 
pesce palla (Takifugu rubripes), in cui è stata inizialmente identificata la tossina 

Ordine Tetraodoniformes:
Include 2 sotto-ordini, 10 famiglie, 93 generi and 430 specie

Ampia distribuzione: da zone tropicali a temperate

La tetrodotossina

Organismi produttori: batteri endosimbionti
(Vibrio sp., Pseudomonas sp., Photobacterium sp., Aeromonas sp., 
Alteromonas sp., Bacillus sp., Micrococcus sp., Acinetobacter sp.)



Intossicazioni da ingestione di pesce palla contaminato: fugu

SINTOMI INIZIALI: 
intorpidimento delle labbra e della lingua (10-45 min)

SINTOMI SECONDARI: 
parestesia al viso ed alle estremità, cefalea, 

dolore gastrico, nausea e vomito

SINTOMI TERZIARI: 
paralisi e morte per insufficienza respiratoria (4-6 ore)

La tetrodotossina



Intossicazioni da ingestione di pesce palla contaminato: fugu

La tetrodotossina



La tetrodotossina
Intossicazioni da ingestione di pesce palla contaminato: fugu



Rilevamento della tetrodotossina in EU

2007, Grecia: 
Pesce palla (L. sceleratus) 

2008, Portogallo: 
Gasteropode C. lampas
(intossicazione umana)

2008, Spagna: 
Gasteropode C. sauliae (intossicazione umana)

2011-2013, Portogallo: 
Gasteropodi ed echinodermi

2012, Grecia: 
Mitili (M. galloprovincialis)

2013-2014, UK: 
Mitili (M. edulis)

2014-2016, UK: 
Mitili (M. edulis), vongole (M. mercenaria), 
ostriche (C. gigas e O. edulis)

2014-2016, Spagna: 
Pesce palla (L. sceleratus) 

2016, Paesi Bassi: 
Mitili (M. edulis) e ostriche (C. gigas)

2015-2017, Italia: 
Mitili (M. galloprovincialis) 
e vongole (V. decussata)

2017, Spagna: 
Cardi e ostriche

2017, Grecia: 
Pesce palla (L. sceleratus) 

2017, Portogallo: 
Gasteropode (C. lampas)

2017-218, Cipro: 
Pesce palla (L. sceleratus) 

2017-2018, Francia: 
Mitili, vongole e lumache di mare



La tetrodotossina in EU
La distribuzione geografica di TTX e degli organismi 

produttori sembra associata ai cambiamenti climatici



La tetrodotossina in EU
Possibile causa: diffusione di Vibrio parahaemolyticus

(crescita influenzata dalla temperatura del mare)



Dati epidemiologici nell’uomo suggeriscono che dosi di 
4-42 µg/kg possono indurre tossicità in seguito ad 

esposizione acuta

Uno studio di tossicità acuta per os nel topo ha 
individuato una NOAEL di 75 µg/kg (Abal et al., 2017)

Considerata la numerosità degli animali, la dose più 
bassa (25 µg/kg) è stata scelta come riferimento, 

derivando una ARfD di 0.25 µg/kg

Considerando una porzione alimentare pari a 400 g e un peso medio di una persona pari a 70 kg, 
è stato calcolato un livello di sicurezza pari a 44 µg di TTX-equivalenti/kg parti edibili

La tetrodotossina: dati tossicologici



Studio di tossicità acuta nel topo, in seguito a 
somministrazione orale di TTX o SXT, singole o in miscela

Somministrazione orale via gavage o mediante feeding

TTX e SXT singole: LD50 e NOAEL sovrapponibili

TTX: considerando come dose di riferimento quella 
inferiore alla NOAEL (1010 nmoli/kg), una porzione 

alimentare di 400 g e un peso corporeo medio di 70 kg, 
è stato calcolato un livello di sicurezza pari a 560 µg di 

TTX-equivalenti/kg parti edibili

La tetrodotossina: dati tossicologici (updates)

TTX e SXT in miscela: probabile effetto additivo



Tossicità nel topo in seguito a somministrazione orale di TTX 
ripetuta per 28 giorni

Principali effetti:
- Riduzione della quantità di urina;
- Alterate caratteristiche dell’urina (torbidità, proteinuria);
- Degenerazioni ultrastrutturali a livello dei glomeruli renali;
- Alterazioni ultrastrutturali a livello cardiaco.

La tetrodotossina: dati tossicologici (updates)



Tossicità nel topo dopo somministrazione orale ripetuta 
per 28 giorni di TTX (44 µg/kg) e SXT (5.3 – 54 µg/kg).

TTX: Non sono stati osservati mortalità, alterazioni del peso 
corporeo o segni di tossicità.

La tetrodotossina: dati tossicologici (updates)

TTX e STX in miscela: mortalità dopo somministrazione di
TTX e SXT (5.3 e 54 µg/kg, ma non 17 µg/kg).

TTX: Non sono state osservate alterazioni nella quantità e 
qualità delle urine.



Blocco selettivo dei canali voltaggio dipendenti del Na+

(VGSC) su aa coinvolti nella formazione del poro

Blocco del potenziale d’azione in cellule neuronali e 
muscolari

La tetrodotossina: meccanismo d’azione

Nella trasmissione del dolore neuropatico, il blocco di 
VGSC può essere sfruttato per bloccare il potenziale 

d’azione ectopico e la trasmissione dell’impulso nervoso

Nieto et al., 2012



Studi preclinici



Studi preclinici

La maggior parte degli studi sono focalizzati sul 
trattamento del dolore neuropatico

Ruolo cruciale di VGSC TTX-sensibili nel modulare la 
trasmissione del segnale nel dolore neuropatico

Danni ai neuroni periferici inducono down-regulation di isoforme resistenti alla TTX (Nav1.8, Nav1.9) e 
up-regulation di isoforme TTX-sensibili (Nav1.3)

González-Cano et al., 2021
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Studi clinici

Dosaggio ottimale: 30 µg/die TTX s.c., 2 volte al giorno

Indice «Numeric Pain Rating Scale» non significativamente diverso tra gruppo di trattamento e placebo 
(numerosità dei campioni limitata), significatività che appare valutando la «Quality of Life»

Riduzione del dolore fino a 2 settimane se somministrato 
per almeno 4 giorni

Effetti avversi: blandi o moderati, generalmente ben 
tollerati e associati a parestesia (29.6%) e ipoestesia  

(24.8%) orali

Efficacia nel trattamento del dolore neuropatico 
oncologico severo senza fenomeni di tolleranza

TECTIN ®

HALNEURON ®

TTX (15 µg/mL) in fiale da 
2 ml per iniezione 

sottocutanea 

2 trial clinici (fase III)



Altri impieghi farmacologici

Trattamento di disturbi neurologici 
(epilessia, emicrania, disturbi neurodegenerativi)

Dolori muscolari persistenti

Sindrome da astinenza da eroina



× Composto estremamente tossico

× Limite proposto nei molluschi: 44 µg/kg

× Nuovi dati tossicologici da considerare 

(possibile effetto additivo con SXT)

√ Meccanismo d’azione specifico

√ Promettente utilizzo nella terapia del dolore neuropatico 

oncologico

√ Ulteriori possibili applicazioni farmacologiche



Grazie per l’attenzione


