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Domoic Acid

Amnesic shellfish poisoning (ASP) is the only shellfish poison produced by a diatom and is currently
limited in its distribution to North America (Figure 11). The first recorded occurrence of ASP was in
Prince Edward Island, Canada in 1987, when approximately 100 people became ill after consuming
contaminated mussels. None of the known shellfish toxins was found to be involved in the outbreak,
but rather the toxic agent was identified as domoic acid (95,96). The source of domoic acid was
found to be the diatom Pseudo-nitzschia multiseries (formerly known as Nitzschia pungens f.
multiseries) (97,98). Domoic acid is a water soluble tricarboxylic amino acid of molecular weight
311, which acts an analog of the neurotransmitter glutamate and is a potent glutamate receptor
agonist. Domoic acid was previously identified in the red alga, Chondria armata (99), but had not
previously been linked to human illness, and is related both structurally and functionally to the
excitatory neurotoxin kainic acid, isolated from the red macroalga Digenea simplex (100). Seven
congeners to domoic acid have been identified (Figure 12). Of these, three geometrical isomers,
isodomic acids D, E, and F and the C5í diasteriomer are found, in addition to domoic acid, are found
in small amounts in both the diatom and inshellfish tissue (101,102).

The symptoms of ASP include gastrointestinal effects (e.g., nausea, vomiting, diarrhea) and
neurological effects including dizziness, disorientation, lethargy, seizures, and permanent loss of
short term memory. Domoic acid binds with high affinity to both kainate (KD ~ 5 nM) and AMPA
(KD ~ 9 nM) subtypes of glutamate receptor (103). Persistent activation of the kainate glutamate
receptor results in greatly elevated intracellular Ca2+,through cooperative interactions with NMDA
and non-NMDA glutamate receptor subtypes, and voltage dependent calcium channels (104).
Neurotoxicity due to domoic acid results in high intracellular calcium and subsequent lesions in
areas of the brain where glutaminergic pathways are heavily concentrated, particularly in the CA1
and CA3 regions of the hippocampus (96), an area responsible for learning and memory processing.
However, memory deficits occur at doses below those causing structural damage (105). The LD50
(i.p.) for domoic acid in rats is 4 mg/kg; however, the oral potency is substantially lower (35-70 mg/
kg) (106). In the 1987 outbreak, human toxicity occurred at 1-5 mg/kg , suggesting that susceptible
individuals are more sensitive than rodents to the oral toxicity of domoic acid. Individuals found
most susceptible were elderly individuals and those with impared renal function, resulting in poor
toxin clearance. Increased susceptibility of elderly individuals appears to be due to impaired toxin
clearance as studies in experimental animals and neonates indicate (107).

Since the 1987 outbreak, domoic acid has been identified as the causative agent in the mass mortality
of pelicans and cormorants in Monterey Bay, California in 1991 (108,109) and for the extensive die-
off of California sea lions in the same region in 1998 (110). The causative organism in both the 1991
and 1998 mortality events was identified as another member of the same diatom genus, Pseudo-
nitzschia australis. At least seven species of Pseudo-nitzschia are now recognized as domoic acid
producers, and these toxin producing Pseudo-nitzschia species have since been identified in widely
diverse geographic areas around the world (reviewed in 111). However, none have been implicated
in intoxication events.



As with the other algal toxins discussed in the chapter, the role of domoic acid in the life history of
Pseudo-nitzschia is not clear. The production of domoic acid by Pseudo-nitzschia correlates with
physiological stress, including silicon or phosphorus limitation, or nitrogen excess. This pattern of
synthesis is consistent with classical secondary metabolite biosynthesis by bacteria and other protists,
and differs from the constitutive pattern observed in synthesis of polyether toxins by dinoflagellates
(2) and PSP toxins (112). In culture, domoic acid is produced primarily in stationary phase, which
corresponds with the depletion of Si from the medium (113). The 1987 bloom of Pseudo-nitzschia in
Canada was associated with pulses of nitrate from riverine input or resuspended sediments (111).
The biosynthesis of domoic acid involves the condensation of acetates via two intermediates, a
glutamate derivative from the Krebs cycle and an isoprenoid structure likely derived from geranyl
pyrophosphate (114). The precise enzymatic pathways responsible for biosynthesis have not been
elucidated.
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Figure 11.  Distribution of ASP.



Figure 12.  Structures of domoic acid and congeners.
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