
Etnofarmacologia 
degli Anuri

Quattro decenni di ricerca sugli alcaloidi estratti dalla pelle di 
anuri – rane e rospi -  hanno portato alla luce più di 800 com-
posti, molti dei quali ancora sconosciuti. La maggioranza di 
questi alcaloidi presenti in ghiandole epiteliali anure, sembra 
provenire in forma immutata da fonti alimentari. Sono sta-
ti ottenuti risultati che attestano tale ipotesi e ammettono 
come fonti principali formiche, acari, scarafaggi e millepiedi. 
Tuttavia, le strutture e le origini alimentari dei numerosi alca-
loidi rimane una sfida per il futuro.

Introduzione

G
li anfibi (classe Amphi-
bia), sono rappresentati 
da 6150 specie distinte 

in urodeli (caudati), anuri (privi 
di coda) e cecilie o apodi (pri-
vi di arti). Il termine anfibio, da 
ἀμφί (doppio) e βίος (vita), si ri-
ferisce al ciclo biologico che ini-
zia nell’acqua e prosegue sulla 
terraferma. Esistono circa 550 
specie di urodeli, alcuni dei qua-
li interamente acquatici, mentre 
altri vivono sulla terraferma una 
volta adulti o per tutta la durata 
del ciclo vitale.  La maggior par-
te degli urodeli adattati alla vita 
nell’ambiente subaereo si spo-
sta con movimenti ondulatori 
laterali del corpo, un carattere 
ereditario dai primi tetrapodi 
terrestri [1].  Gli anuri compren-
dono rospi, rane e specie affini 
e annoverano circa 5420 specie, 
ripartite in generi che popolano 
tutte le regioni temperate e tro-
picali, ad eccezione della vette 
dei monti ricoperte di neve, dei 
deserti privi di acqua e  di alcu-
ne isole del Pacifico. Il gelo per-
manente delle regioni artiche e 
antartiche ne limita la presenza 
a tali latitudini. Gli antenati del-
le rane e dei rospi furono i primi 
vertebrati adattati alla vita su-
baerea, pur non riuscendo ad in-
frangere del tutto le catene che 
li legavano alla vita acquatica. 
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Gli anuri comprendono rospi, rane e specie affini per un totale di circa 5420 specie
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riori. Le ghiandole parotidi pro-
ducono una secrezione che può 
essere recuperata senza nuoce-
re all’animale. Tale secrezione 
è un veleno e contiene steroidi 
(bufadienolidi) con effetto far-
macologico simile a quello dei 
glicosidi cardioattivi della digi-
tale. Prima dell’introduzione in 
terapia delle foglie di Digitalis 
purpurea, la pelle di rospo essic-
cata e polverizzata era impiega-
ta nella cura dell’idrope. In Giap-
pone e in Cina, la pelle essiccata 
di rospo, nota come “chan su” 
(Cinese) o “senso” (Giappone-
se) è utilizzata da tempo imme-
more. Secrezioni di questo tipo 
sono prodotte da varie specie 
di rospi. Il costituente più attivo 
della secrezione di Bufo vulgaris 
è la bufotossina, un estere della 
bufotalina con suberil-arginina. 
Esistono oltre 200 specie cono-
sciute, tutte dotate di ghiandole 
parotidi che producono un’am-
pia varietà di sostanze biologi-
camente attive. A seconda della 
specie, tali sostanze includono: 
dopamina, adrenalina, norepine-
frina, serotonina e molte altre, in 
varie combinazioni, nonché ana-
loghi e congeneri [2, 3]. Una so-
stanza che si ritrova sia nell’uo-
mo che nel Bufo è la serotonina 
(5-idrossitriptamina). In alcune 
specie di Bufo la serotonina è O- 
e/o N-metilata. Le molecole ri-
sultanti includono 5-metossi-di-

Genus Bufo
Fanno parte del genere Bufo 
Bufo marinus (rospo delle can-
ne o rospo marino comune), 
noto anche come Bufo aqua e 
altre specie affini, tra cui Bufo 
vulgaris europeo, Bufo garga-
rizans asiatico e Bufo alvarius 
nordamericano. Le specie meno 
conosciute includono Bufo are-
narum, Bufo asper, Bufo blom-
bergi, Bufo formosus, Bufo 
fowerii, Bufo quercicus e Bufo 
valliceps. Bufo marinus, nativo 
del Nuovo Mondo, diffuso in 
un’area che va dal Texas me-
ridionale sino all’Amazzonia e 
al Perù sud-orientale. E’ stato 
introdotto con intenti di lotta 
biologica in vari paesi del mon-
do, con risultati non sempre 
brillanti. In particolare la sua 
introduzione in Australia, per 
la lotta biologica contro alcune 
specie di insetti infestanti, ha 
avuto un impatto fortemente 
negativo sulla biodiversità. La 
rapida moltiplicazione ha porta-
to a una drammatica riduzione 
del numero di numerose specie 
di roditori, anuri e rettili, con 
cui compete per il cibo e che 
spesso preda. Ha avuto ricadu-
te sulla intera catena alimentare, 
riducendo il numero di predato-
ri a causa dell’effetto letale del-
la bufotossina per molti di essi. 
Per questa ragione è stato inse-
rito nell’elenco delle 100 specie 
invasive più dannose al mon-
do. Bufo vulgaris presenta pel-
le verrucosa, pupille orizzontali 
e  grandi ghiandole parotidi si-
tuate posteriormente agli occhi. 
La colorazione è giallo-grigia-
stra o bruno-verdastra, priva di 
un vero e proprio disegno, ma 
può variare con le stagioni, il 
sesso e l’età. Le zampe poste-
riori sono corte e tozze, men-
tre il muso appare appiattito. 
Nei maschi, di solito un po’ più 
piccoli delle compagne, durante 
il periodo dell’accoppiamento è 
possibile apprezzare la forma-
zione di cuscinetti nuziali scuri 
interdigitali sulle zampe ante-

Figura 1: 
struttura 
chimica di 
serotonina 
(A), 5-me-
tossi-dime-
tiltriptamina 
(B), bufote-
nidina (C), 
deidrobufo-
tenina (D), 
bufotenina 
(E), gamabu-
fotalina (F) 
bufotalina 
(G), bufotos-
sina (H)
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metiltriptamina (5-MeODMT), 
bufotenidina, deidrobufotenina 
e   bufotenina. Tali analoghi si 
ritrovano in numerosi veleni del 
genus. La bufotenina (5-idros-
sidimetiltriptamina) è presente 
in tutte le specie Bufo, sebbene 
in diverse concentrazioni, così 
come i congeneri variano a se-
conda della specie considerata. 
La presenza simultanea di bufo-
tenina e 5-MeO-DMT si ritrova in 
meno dell’1% delle specie cono-
sciute, in particolare in Bufo al-
varius. Sono presenti nei veleni 
del genus Bufo anche steroidi 
cardioattivi estremamente tos-
sici chiamati gamabufotalina, 
bufotalina e bufogenina,  (Figu-
ra 1) [4].

Rane velenose 
(Poison frogs)
Si tratta di rane delle foreste plu-
viali neotropicali dell’America 
Centrale (Panama, Costa Rica, 
Suriname, Nicaragua, Guyana 
francese ed altri) e dell’America 

Meridionale (Venezuela, Bolivia, 
Colombia, Brasile e Perù). Sono 
piccoli animali, con dimensioni 
che variano tra i 3 e i 6 cm. Ma-
nifestano caratteristiche com-
portamentali uniche e colori 
vivaci al pari di molte specie di 
pesci tropicali. A seconda della 
provenienza geografica, la colo-
razione comprende giallo, oro, 
rame, rosso, verde, blu o nero. 
Gli elaborati disegni sulla pelle e 
i colori sono volutamente appa-
riscenti per scongiurare poten-
ziali predatori, tattica nota come 
colorazione aposematica. Sono 
chiamate in molti modi, ognu-
no ad indicarne una peculiarità: 
rane tossiche, rane da freccia, 
rane diurne pluviali o rane pa-
rentali. Quest’ultima denomina-
zione rivela la presenza di cure 
parentali in quasi tutte le specie. 
L’appellativo di rane tossiche o 
da freccia è dovuto alla presen-
za di numerosi alcaloidi tossici, 
presenti nella cute di questi an-
fibi. Alcune vengono chiamate 

poison frog (PF) per la capaci-
tà di produrre sostanze veleno-
se di natura alcaloidea [5]. Le 
più velenose risultano essere 
le rane appartenenti al genere 
Phyllobates (aurotaenia, bicolor 
e terribilis), utilizzate dagli In-
dios sudamericani Chocho, per 
estrarne il veleno e inserirlo in 
dardi e frecce utilizzati per cac-
ciare. Tale tossicità, legata molto 
probabilmente alle abitudini ali-
mentari, è nulla se l’animale vive 
in cattività. Nelle PF la maggior 
parte delle sostanze chimiche di 
difesa consiste in alcaloidi lipofi-
li, che vengono prodotti a livello 
endogeno attraverso la biosin-
tesi, o che provengono dall’as-
sunzione attraverso la dieta a 
base di artropodi. Negli ultimi 
quarant’anni sono stati identifi-
cati nelle diverse famiglie di PF 
di tutto il mondo più di 800 al-
caloidi, organizzati in 28 classi 
strutturali. Originariamente, si 
riteneva che la presenza di alca-
loidi fosse il risultato di un mec-

Figura 2: strut-
tura chimica di 
batracotossina 

(A), epibatidina 
(B), istrioni-

cotossina (C), 
pumiliotossina 
(D), allopumi-
liotossina (E), 
omopumilio-

tossina (F), de-
caidrochinolina 

(G), pirrolizidina 
(H), 3,5-indolizi-

dina (I), 5,8-in-
dolizidina (L), 

pirrolizidina (M), 
piperidina (N), 

gefirotossina 
(O), spiropirroli-

zidina (P)
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canismo di biosintesi, tuttavia le 
ricerche, effettuate in gran parte 
da John W. Daly, hanno portato 
alla luce una nuova ipotesi le-
gata alla dieta. Da tali ricerche 
è emerso come le PF ottengano 
la maggior parte degli alcaloidi 
lipofili dalla dieta, in particolare 
dagli artropodi, da qui l’ipotesi 
alimentare, che si affianca all’i-
potesi biosintetica. Tra gli al-
caloidi, i più importanti si ritro-
vano: batracotossina, presente 
unicamente nel genus Phyllo-
bates  e epibatidina, nel genus 
Epipedobates. I primi alcaloidi 
identificati furono le batraco-
tossine, originariamente isolate 
dalla pelle di tre specie colom-
biane di Phyllobates (Dendro-
batidae). A seguito delle recenti 
scoperte riguardanti la struttura 
degli alcaloidi nei dendrobatidi, 

questi ultimi sono stati suddivisi 
nelle seguenti classi: batraco-
tossine, istrionicotossine, indo-
lizidine, pumiliotossine, a loro 
volta ripartite nelle sottoclassi: 
allopumiliotossine e omopumi-
liotossine, decaidrochinoline, 
gefirotossine, piperidine 2,6-di-
sostituite, pirrolidine 2,5-disosti-
tuite, piridil-piperidine, alcaloidi 
indolici, e alcaloidi ammidici (Fi-
gura 2).

Batracotossine: i tre alcaloidi 
principali appartenenti a que-
sta classe sono batracotossina 
(BTX), omobatracotossina, e 
batracotossinina A. La tossicità 
è conseguenza della depola-
rizzazione dei canali del sodio 
delle fibre nervose e muscolari.  
Ad opera delle batracotossi-
ne,  il meccanismo di apertura/
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chiusura stabile di tali canali, 
passa ad una forma aperta. Le 
batracotossine sono state am-
piamente utilizzate nel campo 
della ricerca sui canali del sodio 
voltaggio-dipendenti. Studi in 
vivo indicano che BTX induce 
un massiccio rilascio di seroto-
nina dal nucleo caudato e dai 
nuclei del rafe, con aumento 
della sintesi di cAMP. BTX rende 
le fibre muscolari non eccitabili, 
favorendo la comparsa di con-
trazioni muscolari. Le contrazio-
ni compaiono nei primi minuti 
dopo la somministrazione della 
tossina e dipendono l’effetto 
diretto della tossina sulle mem-
brane muscolari. Contrazioni 
muscolari tardive si verificano 
20 minuti dopo la sommini-
strazione della tossina e sono 
probabilmente dipendenti dal 
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Riguardo alla tossicità, la LD50 
nei topi per i composti cis-195A 
e 219A è di 250 µg. Le decai-
droquinoline sono bloccanti 
non competitivi dei nAchR. La 
fonte dietetica di questi alcaloi-
di è la formica myrmicina.
Pirrolizidine: la fonte alimen-
tare è senza dubbio la formica 
myrmicina. Ad oggi non sono 
disponibili dati sufficienti a di-
mostrazione della tossicità di 
questi alcaloidi.
Indolizidine 3,5-disostituite: 
attualmente, si annoverano in 
questa classe circa 30 alcaloidi 
che agiscono come bloccanti 
non competitivi dei nAchR. La 
fonte alimentare è senza dub-
bio la formica myrmicina. Non 
sono disponibili dati relativi 
alla tossicità per le indolizidine 
3,5-disostituite. L’indolizidina 
239CD ha una dose letale mini-
ma che è superiore a 200 µg in 
modello murino.
Indolizidine 5,8-disostituite: non 
disponibili dati relativi alla tos-
sicità di questa classe. Alcuni 
composti sono potenti antago-
nisti non competitivi dei nAchR. 
Pirrolidine: i composti pirro-
lidinici derivano dalla formi-
ca myrmicina. Agiscono come 
bloccanti non competitivi dei 
nAchR. Attualmente, non sono 
disponibili dati riguardo la tos-
sicità di questa classe.
Piperidine: sono state scoperte 
nel veleno prodotto dalla formi-
ca myrmicina nel 1971. 
Le piperidine 2,6-disostituite si 
ritrovano raramente nelle rane 
dendrobatidi, nelle rane man-
tellidi e in entrambi i gruppi 
solo in traccia. Sono dei poten-
ti bloccanti non competitivi dei 
nAchR.
Gefirotossine: le gefirotossine 
si ritrovano raramente in rane 
dendrobatidi e solo in esempla-
ri in cui le istrionicotossine sono 
presenti in elevate quantità. 
Agiscono come bloccanti non 
competitivi dei nAchR.
Spiropirrolizidine: attualmente 
nove sono  gli alcaloidi asse-

gnati alla classe delle spiropir-
rolizidine, presenti nella pelle di 
anuri. I millepiedi sono consi-
derati la fonte alimentari di tali 
alcaloidi. Non sono attualmen-
te disponibili dati riguardanti 
la tossicità, tuttavia è noto che 
agiscono come antagonisti non 
competitivi dei nAchR [7].
Piridine: l’alcaloide principale 
di questa classe è l’epibatidi-
na, un agonista dei nAchR. Tale 
composto ha suscitato parti-
colare interesse per la ricerca 
farmacologica in quanto pos-
siede attività analgesica da 100 
a 200 volte superiore a quella 
della morfina, ragion per cui si 
è ipotizzato un possibile utilizzo 
come analgesico non oppioide. 
Di fatto l’epibatidina manifesta 
una tossicità troppo elevata per 
essere impiegata in terapia, tut-
tavia la ricerca sta sviluppando 
derivati di sintesi che conservi-
no l’attività analgesica e siano 
dotati di bassa tossicità, così 
da poter introdurre nuovi trat-
tamenti nella terapia del dolore 
che non prevedano l’utilizzo di 
oppiodi. Inoltre, poiché i nAchR 
sono coinvolti in numerosi mec-
canismi cellulari essenziali del 
SNC, tra cui apprendimento, an-
sia, memoria e funzione cogniti-
va, sono stati sviluppati diversi 
ligandi nAchR per il trattamen-
to di patologie, quali la malattia 
di Alzheimer (AD). E’ stato di-
mostrato che i pazienti affetti 
da malattie neurodegenerative 
quali AD hanno una grave ca-
renza nei livelli di nAchR, sug-
gerendo il ruolo nella perdita 
di nAchR nel declino cognitivo 
correlato alla patologia. Sulla 
base di queste osservazioni è 
stato sviluppato un analogo di 
epibatidina, ABT-418 (Figura 3), 
il cui uso clinico è stato testato 
nell’AD moderato. Dal momento 
che i nAchR giocano un ruolo 
importante anche nel disturbo 
da deficit di attenzione e iperat-
tività (ADHD), ABT-418 è stato 
testato nell’ADHD moderata ne-
gli adulti [8].

rilascio di Ca++ dai depositi in-
tracellulari. BTX provoca anche 
blocco atrioventricolare e una 
vasta gamma di aritmie ventri-
colari (fibrillazione ventricolare) 
che portano alla morte [6].
Istrionicotossine: attualmen-
te sono state riconosciute 16 
istrionicotossine, in grado di de-
terminare blocco dei recettori 
nicotinici (nAchR). Le istrionico-
tossine sono state ampiamen-
te utilizzate nella ricerca come 
bloccanti non competitivi dei 
nAchR.
Pumiliotossine, allopumiliotos-
sine e 8-deossipumiliotossine: 
appartengono alle pumiliotos-
sine oltre 30 alcaloidi mentre 
circa 20 sono considerati allo-
pumiliotossine. Le pumiliotos-
sinepresentano una marcata 
attività cardiotonica e sono in 
grado di prolungare il tempo 
di apertura dei canali del sodio 
voltaggio-dipendenti, innescan-
do la formazione del secondo 
messaggero inositolo trifosfato 
a livello cardiaco e neuronale. 
Pumiliotossine e allopumiliotos-
sine sono estremamente tossi-
che, con valori di LD50 pari a 
circa 50 µg in modelli murini.
Omopumiliotossine: non esisto-
no, ad oggi, dati riguardanti la 
tossicità e la bioattività di que-
sti composti, e non esiste un ri-
scontro certo della loro prove-
nienza dagli artropodi assunti 
con la dieta, anche se questa 
sembra essere l’ipotesi più plau-
sibile. Le omopumiliotossine, al 
pari delle pumiliotossine, , sem-
brano avere effetto sui canali 
del sodio, con conseguente at-
tività cardiotonica.
Decaidrochinoline: il composto 
principale cis-195A della classe 
di alcaloidi decaidrochinoline. 

Figura 3: 
struttura 
chimica 

di epiba-
tidina (A), 

ABT-418 
(B)
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Ipotesi biosintetica e ipote-
si alimentare.
L’ipotesi biosintetica prende in 
considerazione lo stress quale 
causa principale nella produ-
zione di alcaloidi da parte delle 
PF. Lo stress, causato dalla vici-
nanza e/o presenza di predato-
ri, attiva la produzione di tossine 
alcaloidee. Un ulteriore suppor-
to all’ipotesi biosintetica è sta-
to fornito dalle osservazioni di 
alcuni dendrobatidi in cattività: 
i profili degli alcaloidi in esame 
erano rimasti relativamente co-
stanti nella maggior parte dei 
casi. Inoltre, la quantità di alca-
loidi e la relativa tossicità nelle 
rane in cattività diminuiva nel 
tempo. 
Riferendosi alla diminuzione os-
servata in termini di quantità di 
alcaloidi nel genere Phyllobates 
terrbilis in cattività [9], si arrivò 
alla conclusione che: 
“La ragione della diminuzione 
della tossicità non è chiara, po-
trebbe essere legata allo stress. 
La tossicità nelle rane, tuttavia, 
permane anche dopo lunghi pe-
riodi di cattività. Ciò dimostra 
che le tossine non derivano da 
qualche alimento naturale”
La diminuzione della quantità 
di alcaloidi osservati nei den-
drobatidi in cattività era am-
piamente attribuita allo stress. 
In altre parole, la mancanza di 
stress naturali e la diminuzione 
dello stress associato alla vita in 
cattività, possono essere consi-
derati la causa della mancata at-
tivazione della biosintesi alcaloi-
dea. Per molti anni, la presenza 
di alcaloidi nelle PF è stata inte-
ramente attribuita alla biosinte-
si. Tuttavia, alcune supposizioni 
erano difficili da spiegare con 
tale ipotesi. Queste riflessioni 
non sono passate inosservate, 
al contrario, sembravano essere 
argomenti validi per una possi-
bile ipotesi alimentare, che ha 
suscitato l’interesse di molti ri-
cercatori. L’ipotesi alimentare è 
il risultato di numerose ricerche 
e collaborazioni, esperimenti ac-

curati, e in alcuni casi, serendipi-
tà. Gli esperimenti ebbero inizio 
nel 1980, quando Daly cercò di 
indurre la biosintesi di alcaloidi 
ricreando situazioni di stress. 
Attraverso una serie di prove 
molto elaborate, nonché fanta-
siose, (frequenti cambiamenti di 
terrario, integrazione dei terrari 
acquosi con adrenalina, modifi-
ca delle diete, maggiore illumi-
nazione, cambiamenti di suono 
e temperatura, ed una varietà 
di minacce visive, come il posi-
zionare un serpente artificiale o 
reale, nel terrario), non fu pos-
sibile indurre la produzione di 
alcaloidi nelle rane velenose in 
cattività. Una data storica per 
tali ricerche l’incontro tra Daly e 
Donnelly che iniziarono una pro-
ficua collaborazione. Donnelly 
suggerì che la variazione nei 
profili alcaloidei potesse essere 
correlata alla dieta, descriven-
do la variazione nel consumo di 
formiche, acari e altri artropodi 
da parte delle rane, all’interno 
di una popolazione della stessa 
specie nel nord-est Costa Rica, 
durante un periodo di osserva-
zione di 15 mesi. La composizio-
ne della dieta variava nel tempo, 
per età (adulto vs giovane) e 
sesso. Dall’analisi del contenuto 
dello stomaco di alcuni esem-
plari di Oophaga histrionica e 
di Dendrobates trivittata,  allo 
stato brado, non trovò traccia di 
tossine o potenziali precursori 
di alcaloidi [8]. Di conseguen-
za, considerando improbabile la 
connessione tra dieta e tossici-
tà, come la maggior parte delle 
prove disponibili fino quel mo-
mento, sostenne l’ipotesi biosin-
tetica. Nel medesimo periodo 
Cover, dirigeva con successo 
un programma di riproduzione 
in cattività per dendrobatidi, in 
particolare di Dendrobates au-
ratus. Durante gli esperimenti 
uno degli esemplari fuggì dall’a-
rea di allevamento e si stabilì 
nella foresta pluviale tropicale, 
nutrendosi di artropodi autoc-
toni. La rana fuggita venne ritro-

vata morta, e la pelle fu inviata 
a Daly. Dalle analisi emerse che 
la pelle dell’esemplare, contene-
va monomorina -3-butil-5-meti-
lindolizidina e tracce di 2-pen-
til-5-butilpirrolidina, entrambi 
presenti negli artropodi cui, pro-
babilmente, si era nutrita. Per la 
prima volta, alcaloidi presenti 
negli artropodi vennero ritrovati 
in questo esemplare. In aggiun-
ta la prole di rane hawaiane ali-
mentata a base di grilli e mosce-
rini non contenevano alcaloidi, 
mentre la prole di rane nutrite 
con termiti e moscerini produ-
ceva alcaloidi simili a quelli ritro-
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Il fascino legato 
alla figura, al 

comportamento 
e alle proprietà 
del veleno delle 
rane, considera-
ti dai popoli an-
tichi sopranna-
turali e magici, 
ha permesso la 
genesi di miti e 
rituali che sono 

stati tramandati 
sino ai nostri 

giorni
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vati nei genitori catturati in na-
tura. Daly concluse che i fattori 
ambientali giocassero un ruolo 
fondamentale nell’innescare o 
sostenere la produzione alcaloi-
dea. Nello stesso periodo, furo-
no scoperti altri alcaloidi deriva-
ti da artropodi in rane velenose 
(Bufonidae, Melanophryniscus 
e Mantella). In particolare, al-
cuni alcaloidi ritrovati nella pel-
le del rospo Melanophryniscus 
stelzneri (Argentina) e in altre 
diverse specie di Mantella (Ma-
dagascar) vennero classificati 
come provenienti da formiche 
o coleotteri. Ciò suggerì una 
possibile fonte alimentare per 
gli alcaloidi presenti nelle PF, e 
il fatto che le formiche e altri in-
setti rappresentavano la dieta di 
rospi bufonidi e rane dendroba-
tidi, aumentava la possibilità di 
ritrovare alcaloidi in tali rospi e 
rane [10]. Per verificare l’ipote-
si che le PF potessero sintetiz-
zare alcaloidi, si diede inizio ad 
una serie di esperimenti su rane 
sia in cattività che in natura, ali-
mentate con insetti in grado di 
fornire alcaloidi. Rane della fa-
miglia Dendrobatidae, furono 
catturate e allevate in cattività, 
nutrite con una dieta a base di 
mosche della frutta, che con-
tenevano uno o più alcaloidi. 
Si dimostrò che alcuni alcaloidi 
venivano accumulati non mo-
dificati nella pelle della rana. 
Nell’autunno del 1994, Daly av-
viò un ulteriore progetto riguar-
dante la sintesi degli alcaloidi 
nei dendrobatidi. Questi ed al-
tri esperimenti dimostrarono la 
presenza di un sistema di capta-
zione degli alcaloidi da parte dei 
dendrobatidi in particolare per 
pirrolizidine, indolizidine, qui-
nolizidine, decaidroquinoline, 
istrionicotossine, pumiliotossi-
ne, e batracotossine. Sulla base 
deli studi appena citati, si capì 
che il sistema di assorbimen-
to di alcaloidi era proprio delle 
rane della famiglia Dendroba-
tidae, nei generi, Dendrobates, 
Epipedobates, e Phyllobates, 

ma risultava assente nelle rane 
del genere Colostethus. Succes-
sivamente, studi di alimentazio-
ne rivelarono che la capacità di 
sequestrare alcaloidi era pre-
sente anche nei membri del ge-
nere Adelphobates. Daly stabilì 
che tale sistema di assorbimen-
to alimentare, era proprio anche 
dei mantellidi del Madagascar. 
Entrambi i generi erano in gra-
do di accumulare pumiliotossi-
ne dalla dieta. Daly rivolse la sua 
attenzione alla sperimentazione 
in campo, nel tentativo di trova-
re un collegamento tra gli alca-
loidi contenuti negli artropodi e 
gli alcaloidi ritrovati nella pelle 
delle PF. Giunse alla conclusio-
ne che nelle rane alimentate con 
una dieta priva di insetti manca-
vano degli alcaloidi caratteristici 
delle rane selvatiche. Al contra-
rio, in rane nutrite con artropodi 
dell’humus, erano presenti gli 
alcaloidi, anche se in quantità 
inferiore rispetto a quelle selva-
tiche. Appariva ormai chiaro che 
le PF erano in grado di ricava-
re alcaloidi da fonti alimentari 
e che queste fossero artropodi 
contenenti alcaloidi disponibili 
nell’ambiente.

Identificazione delle fonti 
alimentari.
Per completare l’ipotesi alimen-
tare è necessario identificare le 
fonti alimentari da cui vengono 
sintetizzati gli alcaloidi presen-
ti nelle PF [11]. Anche se gli ar-
tropodi erano stati considerati 
la fonte principale per alcune 
delle classi di alcaloidi, per oltre 
500 composti non è ancora sta-
ta proposta una possibile fonte 
alimentare. Fino a pochi decenni 
fa, si pensava che la dieta di al-
cuni dendrobatidi fosse in gran 
parte composta da formiche e 
acari (sei delle 28 classi strut-
turali di alcaloidi furono identi-
ficate nelle formica myrmicina). 
Dalle ricerche emerse come 
le formiche rappresentassero 
una fonte importante di alca-
loidi per le PF. Altre due classi 

di alcaloidi presenti nella pelle 
delle rane vennero identificate 
negli artropodi: la classe delle 
coccinelline tricicliche, prodot-
te da coleotteri coccinellidi, e la 
classe delle spiropirrolizidine da 
millepiedi. Per approfondire gli 
studi, Daly esaminò i profili de-
gli alcaloidi di Oophaga pumilio 
(Panama), scoprendo numerosi 
nuovi alcaloidi. Fu una sorpre-
sa scoprire le pumiliotossine in 
formiche Formicinae, note per 
l’uso di acido formico come me-
tabolita difensivo. Nel 2005 nu-
merosi alcaloidi comuni nelle PF 
vennero identificati in diverse 
specie di artropodi. Nonostante 
ciò, anche dopo numerose rac-
colte dettagliate di artropodi 
in natura, era stata identificata 
solo una frazione (26 alcaloidi 
da formiche, 5 da coleotteri, e 
6 da millepiedi) degli oltre 800 
alcaloidi presenti nelle PF. Uno 
studio fondamentale, svolto 
nel 2005, riguardo la presen-
za di alcaloidi in acari oribatidi 
in Giappone, portò all’identifi-
cazione di più di 80 alcaloidi 
estratti da acari oribatidi, tra cui 
indolizidina 5,8-disostituita e 
5,6,8-trisostituita (gli alcaloi-
di più abbondanti nella pelle di 
rana in tutto il mondo), pumilio-
tossine, chinolizidina 1,4-disosti-
tuita, chinolizidina 4,6-disostitu-
ita, indolizidina 3,5-disostituita, 
2-pirrolidine e spiropirrolizidine 
[5].  In ultima analisi, le formiche 
rappresentano la fonte dietetica 
più probabile di alcaloidi a strut-
tura lineare, mentre gli acari per 
gli alcaloidi ramificati. Delle 28 
classi strutturali di alcaloidi pre-
senti nelle PF, 17 provengono da 
fonti alimentari, compresi acari, 
formiche, scarafaggi e millepie-
di. Il gran numero e la varietà 
di alcaloidi presenti negli acari 
sembrerebbe spiegare alcune 
delle difficoltà iniziali nell’indivi-
duazione delle fonti alimentari, 
ma getta le basi per nuove spe-
culazioni. Molti degli alcaloidi 
(pumiliotossine) che sono stati 
identificati negli acari, si ritrova-
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no anche in altri taxa. Ciò sug-
gerisce come le fonti alimentari 
di alcaloidi nelle rane velenose 
siano molteplici e possano ave-
re un precursore acaro-formica 
comune. Le diverse specie di PF 
sono solite cibarsi di formiche e 
acari, che rappresentano più del 
20% della dieta. Allobates femo-
ralis è un genere che si distingue 
tra i dendrobatidi, a causa delle 
diverse abitudini alimentari ri-
spetto alle altre specie esami-
nate. Nonostante si cibi di una 
vasta gamma di prede, non evi-
ta totalmente le formiche, che 

rappresentano il 6% della dieta. 
Anche le specie di Colostethus 
si cibano di una notevole varietà 
di artropodi, e formiche. E’ stato 
osservato che i vertebrati, che 
si cibano di artropodi, tendono 
ad avere una dieta varia. La pre-
senza di pumiliotossine in formi-
che dei generi Brachymyrmex e 
Paratrechina, e la presenza di 
queste formiche, nella dieta di 
Dendrobates pumilio influenza 
la produzione di tossine alca-
loidee. Le formiche del genere 
Brachymyrmex e Paratrechina 
rappresentano le sole fonti ali-

mentari note di tali alcaloidi. Le 
rane appartenenti ai generi Den-
drobates, Epipedobates, Phyllo-
bates e Mantella, allevate in cat-
tività non producono quantità di 
alcaloidi rilevabili, ma possiedo-
no la capacità di accumularli at-
traverso la dieta. E’ interessante 
notare come il livello di tossicità 
degli alcaloidi non sia lo stesso 
tra i dendrobatidi,. Alcune spe-
cie e alcune popolazioni all’in-
terno di una stessa specie, risul-
tano meno tossiche rispetto ad 
altre. I coleotteri della famiglia 
Staphylinidae sono noti per la 
produzione di alcaloidi e sono 
presenti nelle diete delle quattro 
specie di PF. Da ulteriori studi è 
emerso che insetti quali coleot-
teri, imenotteri, tricotteri, e neu-
rotteri sono in gradi di  produrre 
alcaloidi difensivi. Gli alcaloidi 
possono persistere per anni nel-
la pelle delle rane, e il loro pro-
filo tossicologico è dipendente 
dall’accumulo di tali composti 
nel corso dell’intera vita dell’a-
nimale [12]. Generalmente le PF 
non alterano la struttura chimi-
ca degli alcaloidi assunti con la 
dieta, ma esistono alcune specie 
in grado di modificarne la strut-
tura, anche se non è stato pos-
sibile dimostrare come e perché 
alcuni alcaloidi subiscano un 
processo di modificazione strut-
turale mentre altri rimangano in-
variati. Un esempio interessante 
di questo fenomeno coinvolge 
pumiliotossina e allopumiliotos-
sina. Esistono alcune specie di 
PF che si nutrono di artropodi 
contenenti una specifica pumi-
liotossina su cui sono in grado 
di effettuare un’idrossilazione 
selettiva, così da ottenere un’al-
lopumiliotossina. La  reazione  
viene effettuata solo sull’enan-
tiomero D della pumiliotossi-
na. Nonostante non sia ancora 
chiaro dove di fatto avvenga  
tale idrossilazione (potrebbe 
avvenire nel fegato, subito dopo 
l’ingestione, oppure dopo aver-
lo depositato all’interno delle 
ghiandole), si è certi che la rea-
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Gli elaborati disegni sulla pelle e i colori sono volutamente appariscenti per scongiurare potenziali 
predatori, tattica nota come colorazione aposematica.
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zione avvenga per mezzo di uno 
specifico enzima che determina 
un incremento della tossicità 
della sostanza di circa 5 volte. 
Probabilmente l’aumento della 
tossicità permette alla rana una 
maggior protezione nei con-
fronti dei predatori [13].

I canali del sodio voltaggio 
dipendenti
I canali del sodio voltaggio-di-
pendenti giocano un ruolo 
chiave nella fisiologia delle cel-
lule eccitabili. Rappresentano 
il bersaglio di numerose classi 
di tossine e farmaci (Figura 4). 
Le tossine più pericolose pre-
senti in natura sono batraco-
tossina (BTX) e tetradotossina 
che presentano un meccanismo 
d’azione che coinvolge tali ca-
nali. Esempi di farmaci che in-
teragiscono con i suddetti ca-
nali includono anestetici locali, 
antianginosi, e farmaci per il 
trattamento della schizofrenia e 
dell’epilessia. Un’altra importan-
te applicazione di leganti il ca-
nale del sodio è rappresentata 
dagli insetticidi. Nonostante in 
letteratura siano presenti nume-
rosi studi farmacologici, tossi-
cologici e una vasta gamma di 
applicazioni pratiche, i siti di le-
game e i meccanismi di azione 
dei ligandi dei canali del sodio 
sono ancora oggetto di ricerca. 
Si tratta di canali ionici che per-
mettono l’ingresso di ioni Na+ 
all’interno delle cellule (cellule 
eccitabili). Sono presenti in gran 
numero a livello del cono d’e-
mergenza dell’assone nei mo-
toneuroni, dove generano il po-
tenziale d’azione, e a livello dei 
nodi di Ranvier dove garantisco-
no la progressione dell’impulso 
nervoso. Si ritrovano anche a 
livello del sistema di conduzio-
ne cardiaco ove permettono la 
generazione e la trasmissione di 
stimoli pacemakers. Caratteriz-
zati da cinetiche di attivazione 
e inattivazione estremamente 
rapide (1-10 ms), sono formati 
da una subunità fondamentale 

(subunità α) e da subunità ac-
cessorie (subunità β). La subu-
nità α è responsabile di tutte 
le proprietà farmacologiche ed 
elettrofisiologiche. Contiene dei 
siti di fosforilazione intracellu-
lari utilizzati da protein-chinasi 
che possono favorire lo stato di 
inattivazione del canale voltag-
gio-dipendente. E’ formata da 4 
domini identici che si associano 
a formare un tetramero. Ciascun 
dominio è formato da 6 α-eliche 
transmembrana (S1-S6)ν e da 
un’ansa interna che collega la 
5a con la 6a α-elica transmem-
brana. Tale sequenza delimita la 
parete interna del poro-canale e 
rappresenta il filtro di selettività 
del poro ovvero il gate di attiva-
zione.

Altra proprietà importante dei 
canali voltaggio-dipendenti ri-
guarda le variazioni del poten-
ziale di membrana, controllate 
dalla quarta α-elica transmem-
brana  che  presenta residui di 
arginina carichi positivamente 
ogni tre aminoacidi  idrofobici 
lungo la spirale, che si affaccia 
sul lume del canale. In tal modo 
si costituisce una struttura ad 
α-elica le cui cariche positive, 
interagendo con il potenziale 
negativo intracellulare, man-
tengono il segmento ancorato 
verso l’interno della membrana. 
Al verificarsi di variazioni del 
potenziale di membrana si assi-

ste ad una depolarizzazione per 
cui i residui di arginina vengono 
respinti dall’interno con conse-
guente apertura del  poro. Altra 
parte importante è la sequenza 
aminoacidica formata da ami-
noacidi idrofobici che collega 
l’ultima α-elica del III dominio 
con la prima α-elica del IV do-
minio. Questa sequenza di ami-
noacidi idrofobici corrisponde 
al gate di inattivazione del ca-
nale, cioè quella sequenza di 
aminoacidi che durante il ciclo 
di depolarizzazione e ripolariz-
zazione assume una conforma-
zione che chiude il canale in-
terno, impedendo il passaggio 
ionico. Lo stato di chiusura del 
canale è determinato dal gate di 
attivazione chiuso e dal gate di 
inattivazione aperto. Lo stato di 
apertura del canale è determi-
nato dall’apertura dei gates di 
attivazione e inattivazione.

Lo stato di inattivazione del ca-
nale è determinato dall’apertura 
del gate di attivazione e dalla 
chiusura del gate di inattivazio-
ne che resta chiuso fin quando 
non avviene una  nuova ripola-
rizzazione prodotta dall’uscita 
di K+ dalla cellula [14-5]. BTX, 
aconitine, veratridine e graia-
notossine sono composti noti 
come attivatori del canale del 
sodio (agonisti). In presenza di 
tali composti la soglia di atti-
vazione è spostata verso valori 

Figura 4: rap-
presentazione 
dei canali del 
Sodio voltag-
gio-dipendenti 
e relativi 
domini (Mod. 
da D’Angelo, 
2011) [14]
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negativi in prossimità del po-
tenziale di riposo, l’inattivazione 
è abolita e i canali rimangono  
costantemente aperti. Le BTX si 
legano specificatamente ai ca-
nali del sodio voltaggio-dipen-
denti delle membrane nervose 
e muscolari e alterano significa-
tivamente la funzione del canale 
mediante quattro modalità:

1   variazione della soglia di atti-
vazione del canale, portando-
la ad un valore di 30-50  mV,  
con conseguente iperpolariz-
zazione di membrana;

2  oppressione o riduzione dell’i-
nattivazione del gating. Ciò 
comporta che i canali riman-
gano nella conformazione 
aperta per ore;

3  riduzione della conduttanza 
singolo canale fino al 50%;

4  alterazione della selettività io-
nica dei canali del sodio vol-
taggio-dipendenti.

BTX può legarsi ad un canale 
del sodio solo quando il cana-
le è nella sua conformazione 
aperta. La capacità delle BTX 
di costituire un legame con la 
proteina-canale dipende dalla 
sequenza amminoacidica della 
proteina µ. L’ammina terziaria 
protonata della tossina si lega al 
gruppo aromatico di un residuo 
di fenilalanina. 
Le sostituzioni amminoacidiche 
impediscono questo tipo di in-
terazione elettrostatica, e quin-
di la capacità di legame di BTX 
con i canali del sodio. La tossi-
na, una volta legata, agisce sulle 
possibili conformazioni del ca-

nale (aperto, chiuso, e inattiva-
to) favorendo lo stato di aper-
tura. L’attivazione del canale del 
sodio è irreversibile. 
Dalle evidenze sperimentali è 
possibile assumere che tutti e 
quattro i segmenti S6 da D1-D4 
possono formare il recettore 
per BTX nella cavità interna (Fi-
gura 5).

Come fanno le PF a non av-
velenarsi?
Se le rane velenose sono ciò che 
mangiano, come fanno a non 
avvelenarsi durante il processo? 
Qualsiasi pianta o animale che 
utilizzi composti chimici per 
la difesa deve sviluppare delle 
modalità per impedire a tali so-
stanze di intossicare se stesso. 
Ad esempio, stoccando le stes-
se al proprio interno, isolando-
le da funzioni importanti per la 
propria sopravvivenza. Nelle PF, 
gli alcaloidi vengono traspor-
tati e immagazzinati in ghian-
dole velenifere a livello della 
pelle dove sono pronti a difen-
dere l’animale da predatori e/o 
agenti patogeni. Tuttavia, isola-
re gli alcaloidi in una parte del 
corpo non è l’unico modo per 
prevenire l’avvelenamento. Per 
evitare gli effetti tossici delle 
proprie secrezioni, le PF hanno 
effettuato dei cambiamenti al 
proprio corredo genetico. I ca-
nali ionici nei sistemi nervoso 
e muscolare sono il bersaglio 
più comune degli alcaloidi del-
le rane ed è all’interno di questi 
canali proteici che le PF hanno 
sbloccato la capacità di nutrirsi 
prede tossiche. 

Tuttavia, nutrirsi di prede tos-
siche senza subirne gli effet-
ti dannosi non è così semplice 
quando ogni singolo alcaloide 
possiede diversi effetti fisiolo-
gici che devono essere evitati. 
Ad esempio, le BTX, agiscono 
sul tessuto nervoso e muscolare 
legandosi permanentemente ai 
canali del sodio sulla membrana 
cellulare e mantenendoli aperti. 
Ciò provoca una depolarizza-
zione della cellula e impedisce 
l’invio di ulteriori segnali. Allo 
stesso modo, le pumiliotossine 
possono influenzare il muscolo 
cardiaco prolungando l’apertu-
ra dei canali del sodio. Le 5,8-in-
dolizidine, decaidrochinoline e 
spiropirrolizidine sono bloccan-
ti non competitivi dei recettori 
nAchR, in grado di interrom-
pere la normale funzione delle 
cellule nervose e muscolari. La 
maggior parte degli animali che 
producono metaboliti difensivi, 
come il pesce palla (tetrodotos-
sina) o i rospi (bufadienolidi), 
devono evitare la tossicità di un 
esiguo numero di composti, al 
contrario le PF devono contem-
poraneamente  proteggersi da 
numerosi alcaloidi. 
Non è completamente noto il 
meccanismo mediante il quale 
le PF sono in grado di evitare 
gli effetti tossici dei loro stessi 
alcaloidi, tuttavia è noto come 
siano in grado di influenza-
re i canali del sodio e i nAchR. 
Quando un predatore attacca 
una PF, gli alcaloidi trovano im-
mediatamente la strada verso i 
canali del sodio o i nAchR del 
predatore, che sono fondamen-
tali per mantenere i muscoli in 
movimento e i neuroni attivi. 
Tuttavia, le PF sembrano aver 
trovato un modo intelligente 
per aggirare gli effetti del loro 
stesso veleno. Sebbene alcu-
ni dettagli siano ancora oscuri, 
sembra che queste rane abbia-
no apportato modifiche specifi-
che ai propri canali del sodio e 
ai nAchR nelle cellule nervose e 
muscolari (Figura 6) [5].

Figura 5: 
legame della 

batracotossina 
al segmento S6 

dei canali del 
sodio
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I canali del sodio e i nAchR 
delle rane velenose sono pro-
teine    costituiti da una combi-
nazione unica di amminoacidi. 
Sostituendo alcuni aminoacidi 
specifici con altri, le PF sono 
in grado di evitare gli effetti 
dei propri alcaloidi perché non 
sono più in grado di legarsi a 
tali canali [15]. Tuttavia, anche 
all’interno delle PF, non tutte 
le specie hanno le stesse so-
stituzioni. Gli alcaloidi assunti 
con la dieta svolgono un ruolo 
importante nell’evoluzione dei 
canali del sodio, dei nAchR e 
della sequenza aminoacidica. 
Scoprire come le PF evitano di 
avvelenarsi richiederà ulteriori 
studi, ma sembra probabile che 
implichi un meccanismo simile 
a quello già scoperto. 

Bufo nella storia
Bufo fa parte della storia e della 
cultura dell’umanità da tempo 
immemorabile: secondo Furst 
l’utilizzo del veleno di Bufo ha 
avuto inizio con l’uomo di Ne-

anderthal [16]. Il fascino legato 
alla figura, al comportamen-
to e alle proprietà del veleno, 
considerati dai popoli antichi 
soprannaturali e magici, ha per-
messo la genesi di miti e rituali 
che sono stati tramandati sino 
ai nostri giorni. Tra le prime 
testimonianze riguardanti l’u-
tilizzo di Bufo per le proprietà 
psicoattive, vi sono iconografie 
religiose appartenenti al popo-
lo azteco, dove sono raffigurati 
rospi con le ghiandole parotidi 
molto accentuate. Questo fatto 
fa pensare che gli Aztechi fos-
sero consapevoli che il veleno 
contenuto fosse responsabile 
dello stato di trance raggiunto 
durante i rituali sciamanici. Gli 
usi Bufo si estendono anche 
agli Olmechi e ai Maya e che 
ne utilizzavano il veleno per in-
durre allucinazioni [17]. I resti di 
Bufo marinus rinvenuti nei luo-
ghi di culto non potevano es-
sere componenti della normale 
alimentazione perché decisa-
mente troppo tossici. Questo 

ha portato a pensare che fos-
sero impiegati saltuariamente 
in occasione di rituali religiosi 
[18, 19]. A tale proposito l’e-
sploratore e frate Domenicano 
Friar Thomas Gage riporta che 
i Maya Potomam producevano 
una bevanda rituale fermentata 
chiamata “Chacha”, che conte-
neva acqua, melassa, miele e 
radici. Alla bevanda veniva ag-
giunto un rospo ancora vivo e 
mantenuto chiuso nel vaso per 
15-30 giorni. Secondo Furst, 
l’animale veniva inserito nel-
la bevanda al fine di conferire 
ulteriore potenza al preparato 

Figura 6: struttura della giunzione neuromuscolare (Mod. da Brooks, 2019) [13]
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[20]. L’utilizzo di Bufo è stato 
documentato anche in Africa, 
presso le tribù nigeriane Yoruba, 
che erano solite cospargere il 
corpo di veleno prima della pro-
cessione celebrativa del culto di 
Enungan, al fine di alleviare la 
fatica e aumentare la resisten-
za fisica. Durante la processione 
cadevano in uno stato di fre-
nesia ma senza mostrare segni 
di dolore: secondo la tradizio-
ne l’azione analgesica era data 
dal veleno utilizzato come un-
guento [21]. Il misticismo lega-
to a Bufo assume un significato 
completamente differente nella 
cultura medievale europea: rap-
presentava un elemento demo-
niaco, utilizzato nelle pratiche 
e nei riti di stregoneria. Risulta 
necessario precisare che la con-
nessione tra Bufo e mondo delle 
stregoneria risale a tempi ben 
più antichi. Sono riportate nu-
merose di testimonianze legate 
all’uso di Bufo all’interno di po-
zioni e filtri (preparate da coloro 
che venivano definite streghe), 
considerato un animale dotato 
di poteri soprannaturali.  Estre-
mamente popolare era il co-
siddetto “unguento per il volo” 
usato dalle streghe per volare ai 
sabba. L’illusione del volo e altri 
effetti magici sperimentati  dalle 
streghe avevano, con tutta pro-
babilità, una base puramente 
farmacologica. Probabilmente, 
bufotenina e analoghi venivano 
combinati con altre erbe magi-
che fra cui erano presenti Bella-
donna, Mandragora e Giusquia-
mo, per sfruttarne le proprietà 
allucinogene e potenziare l’ef-
fetto della bufotenina. La teoria 
legata alla psicofarmacologia ha 
origine nel 1451, quando il Ve-
scovo Cattolico di Avila Alfonso 
de Torado affermava che:
“Il volo e la trasfigurazione non 
erano né poteri soprannaturali, 
né menzogne, ma semplicemen-
te erano effetti allucinogeni dati 
dalle sostanze presenti negli un-
guenti”.
Gli effetti del “trip” provocato 

da Bufo e Belladonna [22] inclu-
devano: 
“La sensazione di volare e di es-
sere trasformati in un uccello o 
un altro animale [...]. La sensa-
zione che la pelle si trasformas-
se in pelliccia o piume o nella 
pelle verrucosa di un rospo”
É interessante osservare come 
il fascino e la curiosità suscitati 
dalle proprietà allucinogene di 
Bufo non siano rimasti confina-
ti a epoche lontane, ma abbia-
no ispirato anche le generazioni 
più moderne. Tra il 1988 e il 1992 
prese piede un nuovo fenome-
no conosciuto come “Toad li-
cking”, pratica che consiste nel 
leccare il veleno dal dorso del 
rospo al fine di cadere in uno 
stato di trance, come accadeva 
nella cultura sciamanica. A cau-
sa dell’esposizione mediatica, 
questo fenomeno rischiò di tra-
sformarsi in una potenziale epi-
demia. Come contromisura, la 
bufotenina fu inclusa dalla Food 
and Drug Administration tra le 
sostanze controllate, e successi-
vamente considerata illecita da 
Stati Uniti, Canada, Sud Ameri-
ca, Centro America e Australia. 
L’attività allucinogena della bu-
fotenina è correlata alla analo-
gia strutturale con la psilocibina 
e il neurotrasmettitore serotoni-
na. Questa similarità impartisce 
alla bufotenina una buona affi-
nità con i recettori serotoniner-
gici. Considerando che la bu-
fotenina e la 5-MeO-DMT sono 
entrambi inattivi per via orale, 
ci si interroga su cosa induca 
l’azione allucinogena. Secondo 
studi condotti da Jonathan Ott, 
bufotenina e 5-Meo-DMT pre-
sentano un’azione equivalente 
sia se somministrate per via in-
tranasale che per via sublingua-
le. Si può, quindi, ipotizzare che 
una percentuale di queste due 
sostanze venga assorbita per 
via sublinguale, scatenando in 
tal modo, l’esperienza allucino-
gena [23].
In conclusione, quattro decenni 
di ricerca sugli alcaloidi estratti 

dalla pelle di anuri hanno porta-
to alla luce più di 800 composti, 
molti dei quali ancora scono-
sciuti. La maggioranza di questi 
alcaloidi presenti in ghiandole 
epiteliali anure, sembra prove-
nire in forma immutata da fonti 
alimentari. Sono stati ottenuti ri-
sultati che attestano tale ipotesi 
e ammettono come fonti princi-
pali formiche, acari, scarafaggi e 
millepiedi. 
Tuttavia, le strutture e le origini 
alimentari dei numerosi alcaloi-
di rimane una sfida per il futuro. 
Le vie biosintetiche che porta-
no alla formazione dei suddetti 
composti e il significato funzio-
nale è ancora oggetto di studio. 
Il fenomeno del “Toad Licking” 
che ha visto coinvolti interi sta-
ti è stato portato alla luce dai 
media e dalla stampa, che han-
no trasformato un fenomeno 
isolato in una vera e propria 
mania grazie a titoli come “ the 
psychedelic toad”.
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