
Sostanze Organiche Naturali 
di origine marina



Si definisce tossina una sostanza capace di indurre manifestazioni fisiologiche dannose
negli organismi viventi, anche se ingerita in quantità esigue.
Una tossina, per risultare tale, deve possedere i seguenti requisiti, secondo quanto
stabilito da Vogt (Toxicon, 1970, 8, p. 2511):

a) presenza in animali, piante, batteri etc.
b) estraneità nei confronti dell'organismo vittima
c) effetto tossico riconosciuto sul benessere o sulla vita dell’organismo vittima

Tra le specie animali viventi (circa 1.000.000), almeno 500.000 vivono in ambienti
acquatici: numero, questo, destinato ad aumentare con l’esplorazione dei fondali marini.
Degli animali marini alcune migliaia di specie sono ritenute tossiche, ma di queste solo
una piccola percentuale è stata studiata; nel 2005 non erano più di un centinaio le
tossine marine di cui erano conosciute con esattezza la struttura chimica e la loro azione
farmacologica sugli organismi viventi.

Spesso a tossine di origine marina sono stati attribuiti dei nomi di fantasia: in effetti, il
principio generale nella scelta del nome di una sostanza tossica prevede che il nome
dell’organismo in cui è stata rilevata preceda il suffisso tossina (saxitossina,
tetrodotossina).
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Le maree rosse sono formazioni di alghe
(fitoplancton) di colore rosso, molto fitte,
che si riproducono in abbondanza; il loro
ambiente ideale è l’inquinamento urbano,
gli scarichi industriali, i rifiuti delle aziende
agricole e il deflusso dei fertilizzanti che
scorrono da fiumi e torrenti nelle acque
costiere, oltre che il graduale aumento
della temperatura dei mari, anche se le
cause di queste “esplosioni” non sono
sempre facilmente individuabili.

E’ giusto precisare però che numerose
specie di fitoplancton possono causare
maree rosse ma soltanto poche
producono tossine.
E’ possibile rimanere intossicati a
causa delle maree rosse, ma è raro
che accada in maniera “diretta”; infatti
l’intossicazione da marea rossa è
sovente ritardata rispetto all’evento
marino in quanto la tossina deve
passare nella catena alimentare.

Maree Rosse
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cianobatteri

cloroficee

criptoficee

Principali organismi costituenti il fitoplancton

crisoficee

dinoflagellati

diatomee

Organismi autotrofi fotosintetizzanti
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Cianobatteri

I cianobatteri (Cyanobacteria, 2002),
chiamati un tempo, impropriamente, anche

alghe azzurre, alghe verdi-azzurre o Cianoficee, 
sono un phylum di batteri fotosintetici, uno dei 23 

phyla del dominio dei Bacteria.
Sono organismi unicellulari procarioti, fotoautotrofi.

Anatossina-a
Saxitossina
(lyngbya)
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La saxitossina è caratterizzata da
un sistema purinico ridotto,
funzionalizzato da due gruppi
guanidinici.

Maree Rosse: tossine

Appartiene al gruppo delle tossine
marine definite come “paralizzanti”,
isolate da molluschi PSP, ma prodotte
da ceppi tossici di dinoflagellati.

Saxitossina (STX)

PSP (Paralytic Shellfish Poisoning)

Saxidomus
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Gonyautossina (GTX)

Gonyaulax
(dinoflagellato)

Saxitossina (STX)
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Sintesi della saxitossina a partire dall’arginina

Chem., Eur. J. 2015, 21, 7835-7840
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Heinrich Johann 
Holmberg (1818 -1864) 

was a Finnish naturalist,
geologist (mineralogist) 

and ethnographer.



Allo stesso gruppo di alcaloidi marini della saxitossina appartiene la
tetrodotossina (TTX), principio tossico del pesce palla (Tetraodon).

Deriva anch’essa dalla L-Arg e agisce come potente bloccante dei canali del
sodio.

FUGU – Piatto tipico della cucina giapponese.

Dal 1993 al 2006 i casi di avvelenamento sono
notevolmente diminuiti; si sono registrati
appena 23 casi di cui uno solo avvenuto in un
ristorante; tutti gli altri erano pescatori che
avevano ingerito ciò che avevano pescato.

In passato i decessi oscillavano fra i 50 e i 200
all'anno.

La Tetrodotossina è 100 volte 
più tossica rispetto al cianuro di 

potassio. Un milligrammo 
(quantità che può essere 

contenuta nella capocchia di uno 
spillo) è sufficiente ad uccidere 

una persona.

La stessa caratteristica e lo stesso veleno sono presenti nei Diodontidae (pesci 
istrice) muniti per di più anche di aculei su tutto il corpo. 
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Meccanismo di azione della Tetrodotossina

Legame fortissimo tra TTX e canale del sodio voltaggio-dipendente
Il legame permane per 10 secondi

Il sodio non è in grado di entrare nel canale

Morte per insufficienza respiratoria e paralisi del diaframma
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Tetrodotossina (TTX)

● Isolata nel 1909 da Yoshizumi Tahara

● Identificata strutturalmente da Robert Woorward, che, per i suoi studi
sui composti organici naturali, in particolare proprio sulla TTX, ottenne il
premio Nobel per la Chimica nel 1965

● Meccanismo d’azione (blocco selettivo del canale del sodio)
dimostrato nel 1964 da Toshio Narahashi e John Moore

● Viene utilizzata per studiare e comprendere il funzionamento
della trasmissione nervosa

● Si è rivelata particolarmente efficace per il trattamento del
dolore cronico, soprattutto in pazienti con metastasi ossee

● Prima sintesi totale riportata nel 1972 dal giapponese Kishi
● Impegno massiccio nella ricerca di sintesi in laboratorio sempre più
mirate ed efficaci negli ultimi 15 anni
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DSP (Diarrhetic Shellfish Poisoning)

PSP (Paralytic Shellfish Poisoning)

ASP (Amnesic Shellfish Poisoning)

NSP (Neurotoxic Shellfish Poisoning)

CFP (CIGUATERA Fish Poisoning)

Tossine prodotte dai cianobatteri 

Tossine di varia natura
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DSP (Diarrhetic Shellfish Poisoning)

Acido okadaico

Inibisce la defosforilazione cellulare intestinale.
Questo fa sì che le cellule diventino molto
permeabili all'acqua, provocando una diarrea
abbondante con rischio di disidratazione.

Isolato da alcune specie di 
spugne del genere Halichondria,
ma prodotto, ancora una volta, 

da dinoflagellati.
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ASP (Amnesic Shellfish Poisoning)

Acido domoico

Originariamente isolato (1958) da 
un’alga rossa chiamata 

“doumoi”, ma principalmente 
prodotto da diatomee.

Acido kainico

Sintetizzato da alghe.

Acido glutammico

Potenti neurostimolatori in quanto 
attivano i recettori del glutammato, 

neurotrasmettitore dell’ SNC.
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NSP (Neurotoxic Shellfish Poisoning)

Brevetossina A

•Brevetoxin-1 (PbTx-1) R = -CH2C(=CH2)CHO

•Brevetoxin-7 (PbTx-7) R = -CH2C(=CH2)CH2OH

•Brevetoxin-10 (PbTx-10) R = -CH2CH(-CH3)CH2OH

Brevetossina B

•Brevetoxin-2 (PbTx-2) R = -CH2C(=CH2)CHO

•Brevetoxin-3 (PbTx-3) R = -CH2C(=CH2)CH2OH

•Brevetoxin-8 (PbTx-8) R = -CH2COCH2Cl

•Brevetoxin-9 (PbTx-9) R = -CH2CH(CH3)CH2OH

Brevetoxin-5 (PbTx-5): like PbTx-3, but 
acetylated at hydroxyl group at position 38.

Brevetoxin-6 (PbTx-6): like PbTx-2, 
but double bond 27-28 is epoxidized.
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Brevetossina A e B
Tossine associate al 

fenomeno delle 
“maree rosse”, ossia 
fioriture abnormi 
di dinoflagellati 
che affliggono 

pesca e turismo in 
Florida e nel Golfo 

del Messico.

Prodotti del 
metabolismo del 
Gymnodymium 

breve, 
(dinoflagellato) 
sono causa di 

NSP, con 
problemi 

neurologici e 
gastrointestinali

Neurological 
Shellfish
Poisoning
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CFP (CIGUATERA Fish Poisoning)

Ciguatera fish poisoning (CFP) produces gastrointestinal, neurological, and cardiovascular
symptoms which usually begin developing within 12 to 24 hours of eating contaminated fish.
Initially, gastrointestinal symptoms of diarrhea, abdominal pain, nausea, and vomiting occur,
followed by neurological symptoms of numbness and tingling of hands and feet, dizziness,
altered hot/cold perception, muscle aches, and low heart rates and blood pressure.
In extreme cases, death occurs through respiratory failure.

Gambierdiscus toxicus
(dinoflagellato)
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Circa 50.000 persone vengono 
intossicate ogni anno da organismi 
marini contaminati da ciguatossine.

Le ciguatossine non vengono distrutte
dalle cottura e non esistono test sicuri
che possano individuare pesci
contaminati o predire quando e dove si
avrà lo sviluppo di ciguatossine nelle
barriere coralline.
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‘Eating fish is like playing russian roulette with your 
life’ Ciguatoxins are amongst the deadliest 

mammalian poison known to us, volume for 
volume, 1000 times more potent than arsenic. THIS 

FRIGHTENING POISON has been around for 
centuries - WE ARE NOT INFORMED WHAT IT IS OR 

MORE IMPORTANTLY, WHAT DO YOU DO ABOUT 
IT?! I ATE FISH CONTAMINATED WITH CIGUATERA. 
THIS POISON IS CONSUMED EASILY BUT NEVER 

GOES AWAY - LONG TERM DISABILITY - LONG TERM 
PAIN - LONG TERM COMPLICATIONS 

Ciguatera DAMAGED my life completely; nothing I 
used to do is possible now. 
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Eteri policiclici di 
origine marina
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Gambierdiscus toxicus
(dinoflagellato)

C164H256O68 S2Na2

Maitotoxin was named from the 
ciguatera fish Ctenochaetus 

striatus (called "maito" in Tahiti) 
from which maitotoxin was 

isolated for the first time. It was 
later shown that maitotoxin is 

actually produced 
by Gambierdiscus toxicus. 
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Palitossina
(la sostanza più tossica di 
natura non proteica nota 

sino ad oggi) 

scoperta nel 1971 nella 
specie Palythoa toxica alle 

isole Hawaii

C129H223N3O54
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per la palitossina, è 0.3 microgrammi 
(o 300 nanogrammi). 

La potenza dei veleni è misurata utilizzando LD50 (cioè
la dose che, somministrata in una sola volta, è in grado di
uccidere la metà di un gruppo di cavie dopo un’ora).

I più potenti veleni dei serpenti hanno un LD50 di 
25 microgrammi per chilogrammo di peso corporeo.

Per la tetrodotossina, il valore di LD50
è di 8 microgrammi per chilogrammo,

per la batracotossina, il veleno dalla pelle 
delle rane dal dardo, è di 2-7 microgrammi,
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Tossina Botulinica Botulinum toxin is the most toxic substance known
to man. It takes only a small amount of botulinum to
kill a human.

The lethal dose of botulinum is estimated to be 70
micrograms for an adult human (by comparison,
the estimated lethal dose of cyanide is 200,000
micrograms). Botulinum toxin is produced by a
bacteria called Clostridium botulinum.

People are exposed to this poison when they eat
contaminated food, or if the bacteria gets into a deep
wound (the sickness that results from this toxin is
called botulismo).

Botulism can cause paralysis of muscles, including
the ones that we use to breathe!

LD50 1.3–2.1 ng/kg intravenoso o 
intramuscolare e 10–13 ng/kg per 

inalazione
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Colonie di Palythoa e Zoanthus

Chimica delle Sostanze Organiche Naturali – CTC A.a. 2022-2023 398



Chimica delle Sostanze Organiche Naturali – CTC A.a. 2022-2023 399









Oceano Pacifico - Polinesia
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Caraibi
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Ostreopsis ovata

La fioritura dell'alga può causare un'intossicazione i cui sintomi sono
irritazione delle mucose respiratorie e congiuntivali, con conseguente
raffreddore, difficoltà respiratorie (tosse, respiro sibilante) e febbre.
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Agonista dell’acetilcolina nei 
confronti dei recettori nicotinici

Anatossina-a

(cianobatteri)

Anatoxin-a was first discovered by P.R Gorham in
the early 1960's, after several heads of cattle died as
a result of drinking water from Saskatchewan Lake
in Canada, which contained toxic algal blooms.

It was later isolated (1972) by J.P. Devlin from the
cyanobacteria Anabaena flos aquae.

Symptoms of anatoxin exposure include loss of
coordination, convulsions and death by respiratory
paralysis.
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Tossine di natura diversa



Nereistossina
Lumbriconereis heteropoda Marenzeller 1879 (Marine Worm) 

Kingdom: Animalia
Phylum: Annelida
Class: Polychaeta
Order: Eunicida
Family: Lumbrineridae

La nereistossina si sostituisce 
all’acido lipoico, bloccando la 

sintesi dell’acetil-CoA catalizzata 
dalla vitamina B1

Tossine di natura diversa
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Vitamina B1 Decarboxylation of a-keto acids

Synthesis of acetyl-CoA
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Sostanze Organiche Naturali 
di origine marina

….non solo tossine!



Alghe
Utilizzate nella dieta delle popolazioni costiere fin dalla notte dei tempi

Cina

Giappone

Galles

Alaska

Canada

Caraibi

Cina, 600 a.C.: “I vegetali marini sono 
una delicatezza degna di un imperatore”

Sicilia

Irlanda

Ricche di vitamine (A, C, complesso B), 
sali minerali, ammino acidi essenziali, 

antiossidanti…..
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SPIRULINA, UNA PICCOLA ALGA PER 
COMBATTERE IL COLESTEROLO

Microscopiche alghe azzurro-verdi, contenenti un
pigmento azzurro (ficocianina), così chiamate per
via dei filamenti arrotolati a mo' di spirale. Di forte
potere nutritivo, oltre a proprietà antiossidanti e
antinfiammatorie, possono avere benefici effetti
nella prevenzione dei disturbi cardiovascolari.

La Spirulina maxima ha dimostrato che può far
diminuire la pressione arteriosa, i trigliceridi e il
colesterolo "cattivo" LDL, riducendone anche l'
ossidazione, che gioca un importante ruolo nella
formazione della placca arterosclerotica. Sembra
avere anche un effetto di prevenzione della SLA.

Gli Aztechi la chiamavano 
tecuilat e la consumavano 

durante i lunghi tragitti per 
recuperare le forze
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Aztechi: 1300  – 1500 d.C.
Gli Aztechi 

consideravano il cacao
come un dono del loro re 

QUETZALCOATL 
(“serpente piumato”)
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Discodermolide was isolated 
from the sponge

Discodermia dissoluta.

This compound is a 
potent antitumor agent.
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Discodermolide 
inhibits the 

proliferation of human 
cells by arresting the 
cell cycle in G2- and 
M-phase. It hyper-

stabilizes microtubules 
during cell division. 

Hyper-stabilization of 
the mitotic spindle 

causes cell cycle arrest 
and cell death by 

apoptosis.
Discodermolide 
competes with 
paclitaxel for 

microtubule binding, 
but with higher 

affinity, and is also 
effective in paclitaxel-
resistant cancer cells.
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The observation of the adhesion of invertebrate mussels to solid surfaces
led to an important advance in the field of materials science. Mussels
can strongly attach to diverse substrates with high binding strength, even
on wet surfaces.
Scientists have long investigated the wet adhesion property of
mussels.
It was found that 3,4-dihydroxy-L-phenylalanine (DOPA) and lysine-
enriched proteins near the plaque−substrate interface are the major
origins of the extraordinarily robust adhesion.
On the basis of these findings, polydopamine, with a molecular structure
similar to that of DOPA, moved into the spotlight as a novel coating
material in 2007.

2014 Chem. Rev. 
(114) 5057-5115
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2007

2011


