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Illus. 1: Propriétés de la TTX  
  (Source: Wikipédia) 
 

 FACT SHEET 
 
Tétrodotoxine  (TTX) 
 
1. Généralités  
La tétrodotoxine et ses analogues (TTX) sont des neurotoxines large-
ment répandues aussi bien dans les organismes vivant en milieu marin 
que terrestre. Les poissons-globes (Tetraodontidae), qui provoquent 
des intoxications à la TTX, en sont les représentants les plus connus. 
La TTX figure sur la liste de l’OTAN répertoriant les toxines dange-
reuses. Elle fait également partie des 19 toxines de la liste du Groupe 
d’Australie inventoriant les toxines contrôlées. La TTX résiste à la 
cuisson et n’est pas non plus éliminée par les protéases dans le trac-
tus intestinal. 
Les empoisonnements à la TTX sont potentiellement mortels. La tétro-
dotoxine bloque les canaux à sodium tensiodépendants. Elle est fré-
quemment utilisée dans la recherche neurologique comme inhibiteur 
pour bloquer les canaux à sodium de manière sélective. 
 
2. Structure chimique et propriétés  
La structure de la TTX a été décrite en 1964 et le racémate synthétisé 
pour la première fois en 1972. La TTX et ses dérivés sont des dérivés 
de l’aminoperhydro-quinazolone, qui existent sous forme de amphions 
et dont la polarité est comparable à celle de la saxitoxine. La TTX ne 
contient cependant qu’un groupe guanidine chargé positivement, le 
cation étant stabilisé par résonance. 
La TTX possède une structure hétérocyclique unique. Selon SIMS et 
al. (1986), la structure de la molécule est en partie semblable à celle 
de la morphine. La toxine est peu soluble dans l’eau, mais facilement 
soluble dans des acides dilués, par exemple l’acide acétique 0,03 M. 
 
3. Toxicologie 
La tétrodotoxine bloque les canaux sodiques tensiodépendants des 
neurones myélinisés. Des concentrations de 10-9 à 10-8 mol/l suffisent 
déjà pour exercer cette action. La fixation sur les récepteurs à canaux 
sodiques est réversible, la TTX et son groupe guanidine imitant l’ion 
sodium entouré de son enveloppe d’hydrate. En l’absence de poten-
tiels d’action, les impulsions nerveuses et musculaires sont stoppées. 
Il en résulte des paralysies motrices et sensitives. 
Son mode d’action est comparable à celui de la saxitoxine. La toxicité des divers analogues TTX 
est très variable: 5-déoxyTTX, tridéoxyTTX et anhydroTTX par exemple ne sont pas toxiques alors 
que la TTX et ses épiformes avec l’administration d’une DL50 de 8 à 20 μg/kg par voie orale et de 
8 μg/kg par voie intraveineuse s’avèrent très toxiques. La toxine peut être absorbée par voie orale, 
respiratoire ou cutanée (dermale). La tétrodotoxine compte parmi les toxiques non protéiques les 
plus puissants et n’est surpassée au regard de sa toxicité que par quelques substances comme la 
maïtotoxine. 
 
La dose orale létale de TTX pour un adulte est estimée à entre 0,5 et 1,5 mg par différentes 
sources. 
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5. Analyse 
 
Du fait de sa toxicité élevée, la TTX exige des méthodes d’analyse basées sur des seuils de  
détection très bas. Une identification univoque et une quantification précise des TTX sont particu-
lièrement importantes pour la surveillance des denrées alimentaires et dans les prélèvements cli-
niques suite à des intoxications. Des méthodes très sensibles et sélectives sont également néces-
saires pour les études pharmacologiques portant sur ces substances. 

L’essai biologique sur souris représente, comme pour de nombreuses autres toxines marines, le 
procédé standard d’évaluation de la toxicité. Ce test ne permet toutefois pas de faire la distinction 
entre les intoxications à toxines PSP et celles à TTX, car ces deux groupes de neurotoxines ont 
des effets similaires. La spécificité insuffisante du test et des considérations éthiques concernant 
les expérimentations animales ont conduit au développement de méthodes d’analyse chimiques. 

C’est pourquoi on recourt aujourd’hui aux méthodes combinées CLHP/SM pour la détection de la 
TTX et de ses analogues, car outre une séparation performante et un seuil bas de détection, elles 
permettent également une quantification nette des TTX. La séparation des prélèvements s’effectue 
exclusivement sur colonnes CLHP ZIC-HILIC®. Au Laboratoire de Spiez, un tel procédé CL-SM 
est établi en tant que méthode non accréditée. 
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