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 Abb. 1:  Eigenschaften von TTX  
 (Quellle: Wikipedia) 
 

 FACT SHEET 
 
Tetrodotoxin  (TTX) 
 
1. Allgemeines  
Tetrodotoxin und seine Analoga (TTXs), ebenfalls Neurotoxine, sind weit verbreitet sowohl in mari-
nen als auch in terrestrisch lebenden Organismen. Kugelfische (Tetraodontidae) gelten heute als 
bekannteste Vertreter, die TTX-Intoxikationen hervorrufen. 
TTX ist auf der NATO-Liste der gefährlichen Toxine aufgeführt. Die Australien Gruppe führt TTX 
als eines von 19 Toxinen in der Kontrollliste. TTX ist resistent gegen Kochen und wird auch nicht 
durch Proteasen im Magentrakt zerstört. 
Vergiftungen mit TTX sind immer lebensbedrohlich. Tetrodotoxin blockiert die spannungs-
abhängigen Natriumkanäle. In der neurologischen Forschung wird Tetrodotoxin häufig verwendet, 
um als Inhibitor selektiv Natriumkanäle zu blockieren. 
 
2. Chemische Struktur und Eigenschaften  
Die Struktur von TTX wurde 1964 aufgeklärt und 1972 
wurde das Racemat erstmals synthetisiert. Bei TTX und 
seinen Derivaten handelt es sich um Aminoperhydroxy-
chinazolin‐Derivate, die als Zwitterionen vorliegen, und 
deren Polarität vergleichbar ist mit Saxitoxin. TTX ent-
hält allerdings nur eine positiv geladene Guanidino-
gruppe, wobei das Kation resonanzstabilisiert ist. 
TTX besitzt eine einzigartige heterozyklische Struktur. 
Nach SIMS et al. (1986) ähnelt die Struktur des Mole-
küls zum Teil dem Morphin. Das Toxin ist wenig was-
serlöslich, gut löslich ist TTX in verdünnten Säuren, z.B. 
0.03 M Essigsäure. 
 
3. Toxikologie 
Tetrodotoxin blockiert die spannungsabhängigen Natri-
umkanäle myelinisierter Neuronen. Bereits Konzentrati-
onen von 10-9 bis 10-8 mol/l reichen für diese Blockade 
aus. Die Bindung an den Natriumkanalrezeptor erfolgt 
reversibel, wobei TTX mit seiner Guanidinogruppe das 
von seiner Hydrathülle umgebene Natriumion imitiert. 
Durch das Ausbleiben der Aktionspotentiale wird die 
Nerven‐ und Muskelerregung unterbunden. Daraus fol-
gen motorische und sensible Lähmungen. 
Der Wirkmechanismus ist ähnlich wie beim Saxitoxin. 
Die Toxizitäten der verschiedenen TTX Analoga sind 
dabei stark unterschiedlich. So handelt es sich bei 5‐deoxyTTX, trideoxyTTX und anhydroTTX um 
nicht toxische Analoga, während TTX und seine epi‐Formen mit einer LD50 von 8‐20 μg/kg bei 
oraler Aufnahme und 8 μg/kg bei intravenöser Gabe stark toxisch sind. Das Toxin kann oral, inha-
lativ und dermal aufgenommen werden. Tetrodotoxin zählt zu den stärksten Nicht-Protein-Giften 
und wird hinsichtlich seiner Toxizität nur von wenigen anderen Giften wie beispielsweise Maitotoxin 
übertroffen. 
 
Die letale orale Dosis TTX für einen Erwachsenen wird in verschiedenen Quellen mit  
0.5 - 1.5 mg angegeben. 
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5. Analytik 
 
Die hohe Toxizität von TTX erfordert sehr niedrige Nachweisgrenzen der Analysemethoden. Eine 
eindeutige Identifikation sowie eine exakte Quantifizierung von TTX und TTXs ist sehr wichtig für 
die Lebensmittelüberwachung und in klinischen Proben nach Vergiftungen.  Auch für pharmakolo-
gische Studien mit diesen Substanzen werden empfindliche und selektive Nachweismethoden be-
nötigt. 

Der Maus-Bioassay stellt, wie bei vielen anderen marinen Toxinen, das Standardverfahren zur 
Toxizitätsbestimmung dar. Mit diesem Test kann aber nicht zwischen PSP-Toxin- und TTX-
Vergiftungen unterschieden werden, da beide Gruppen von Neurotoxinen ähnliche Wirkungen 
aufweisen. Der Mangel an Spezifität und ethische Bedenken bezüglich der Tierversuche führten 
zur Entwicklung chemischer Analysemethoden. 

Aus diesem Grund wird heute bei der Detektion von TTX und seinen Analoga auf HPLC Metho-
den mit MS-Kopplung gesetzt, denn hier ermöglichen die Kombination aus hoher Trennleistung 
und tiefen Detektionslimits eine eindeutige Quantifizierung von TTXs. Die Auftrennung der Proben 
erfolgt fast ausschliesslich auf  ZIC-HILIC® HPLC-Säulen. Im LABOR SPIEZ ist ein solches  
LC-MS-Verfahren als nicht akkreditiertes Verfahren etabliert. 
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