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Riassunto

Le ammine biogene sono composti tossici prodotti da microrganismi come batteri, lieviti ¢ muffe
come risultato della decarbossilazione di alcuni amminoacidi. I microrganismi responsabili della
produzione di ammine biogene non sono necessariamente patogeni, tanto che alcuni sono batteri lat-

tici che, allo stesso tempo, presentano delle proprieta probiotiche.

I fattori determinanti nella formazione delle ammine biogene sono la disponibilita di amminoacidi
liberi nell’alimento e la presenza di microrganismi dotati di enzimi decarbossilasici (amminoacido-
decarbossilasi). Da un lato, le ammine biogene e i loro derivati costituiscono mediatori chimici,
neurotrasmettitori, ormoni oppure intermedi metabolici utilizzati per la sintesi di molecole piti com-
plesse o di organelli cellulari; dall’altro lato, invece, un’eccessiva assunzione di ammine biogene
con la dieta pud portare a delle reazioni avverse anche di importante entita. A tal scopo, al fine di
tutelare la sicurezza alimentare, ¢ importante indagare la formazione di ammine biogene associata
all’attivita microbica e la complessiva esposizione dei consumatori alle diverse fonti di queste so-
stanze. Tuttavia, la presenza di bioammine nei prodotti lattiero-caseari e il loro possibile coinvolgi-
mento in intossicazioni alimentari sono stati per molto tempo trascurati; di conseguenza,
I’implementazione delle misure di controllo in merito a queste sostanze non € ancora stata conside-
rata tra le priorita delle autorita che si occupano di sicurezza alimentare e, dal punto di vista legale,

la situazione normativa ¢ ancora in via di sviluppo.

Dal momento che gli effetti negativi delle ammine biogene sono stati provati, le strategie tecnologi-
che che mirano alla riduzione di questi composti negli alimenti coinvolti, tra cui i prodotti lattiero
caseari, dovrebbero essere oggetto di ricerca scientifica. Il presente elaborato descrive i principali
fattori associati sia alla materia prima che ai processi di trasformazione legati alla produzione delle
ammine biogene nei prodotti lattiero caseari. Inoltre, sono descritte alcune importanti strategie in-

novative che mirano alla prevenzione e al controllo dell’accumulo di tali composti.



Abstract

Biogenic amines are organic compounds commonly produced by microorganisms such as bacteria,
molds and yeasts. These compounds can usually be found in food and are formed through the de-
carboxylation of amino acids. Microorganisms producing biogenic amines are not necessarily path-

ogenic and some of them are lactic acid bacteria with probiotic properties.

Factors determining the formation of biogenic amines include the availability of free amino acids
and the presence of microorganisms that can carry out the decarboxylation process. On one hand,
biogenic amines are crucial in humans for maintaining both cell viability (some biogenic amines are
also neurotransmitters) and the proper course of the organism’s metabolic processes such as protein
and hormone synthesis. On the other hand, an excessive amount of biogenic amines can be toxic,
thus causing diarrhea, vomiting, sweating or tachycardia. However, the incidence of biogenic
amines in dairy products and their possible implication in serious dairy-borne intoxications have
long been overlooked. Consequently, the implementation of control measures has not been consid-

ered among the priorities of the food safety authorities.

Considering the negative effects of amines on living organisms, the reduction of these compounds
should be the subject of scientific research. This work aims to describe the main factors associated
with the raw material as well as the different technological processes affecting biogenic amine for-
mation in dairy foods. Furthermore, some innovative strategies are described as important preven-

tive or control measures to be recommended to operators working in the dairy sector.
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Gli amminoacidi e le ammine biogene

1.1 Gli amminoacidi

Gli amminoacidi sono molecole organiche con formula generica NH>-CHR-COOH, contenenti un

gruppo funzionale amminico (-NH3z) e uno carbossilico (-COOH) legati allo stesso atomo di carbo-

nio, definito carbonio a. Inoltre, allo stesso atomo di carbonio ¢ legata una catena laterale (-R) spe-

cifica per ciascun differente amminoacido. Tuttavia, esistono anche alcuni amminoacidi che non

presentano una struttura con i sostituenti legati al carbonio a e, tra questi, un esempio ¢ 1’acido -

amminobutirrico (GABA). Gli amminoacidi ordinari sono 20 e vengono classificati in tre principali

gruppi sulla base della polarita delle catene laterali (gruppi R):

1)

2)

3)

Gruppi R non polari (9): a questi amminoacidi appartengono la glicina (Gly), I’alanina (Ala), la
valina (Val), la leucina (Leu) e I'isoleucina (Ile), che presentano catene laterali idrocarburiche
alifatiche di diversa lunghezza, che variano dai gruppi metilici (Ala) ai gruppi butilici (Leu); la
metionina (Met), caratterizzata da una catena laterale contenente un etere tiolico; la prolina
(Pro), I'unico amminoacido a presentare una struttura eterociclica che le conferisce rigidita. In-
fine, tra gli amminoacidi apolari ve ne sono due che contengono gruppi laterali aromatici: la fe-
nilalanina (Phe) e il triptofano (Trp).

Gruppi R polari non carichi (6): a questi amminoacidi appartengono la serina (Ser) e la treonina
(Thr), che hanno gruppi R di dimensioni diverse con gruppi ossidrilici; 1’asparagina (Asn) e la
glutammina (Gln), che presentano una catena laterale di diversa lunghezza con un gruppo am-
midico terminale; la tirosina (Tyr), che presenta un gruppo fenolico; la cisteina (Cys), che pos-
siede un gruppo tiolico.

Gruppi R polari e carichi (5): questi amminoacidi sono basici e acidi. Gli amminoacidi basici
presentano cariche positive ad un pH fisiologico (6-7) e comprendono la lisina (Lys), ’arginina
(Arg) e I’istidina (Hys). Infine, gli amminoacidi acidi sono 1’acido aspartico (Asp) e I’acido glu-

tammico (Glu); questi amminoacidi sono carichi negativamente a valori di pH superiori a 4.



1.2 Aspetti nutrizionali degli amminoacidi

Gli amminoacidi occupano un ruolo fondamentale nell’organismo umano in quanto devono soddi-
sfare la richiesta di sintesi proteica e devono entrare anche in altre vie metaboliche. Infatti,
all’interno dell’organismo esiste un turn-over tra gli amminoacidi che derivano dalla degradazione
delle proteine, dalla sintesi di nuove proteine e dalla sintesi di nuovi amminoacidi. Gli amminoacidi
devono essere forniti tramite la dieta in adeguata quantita perché, anche se 1’organismo riesce a sin-
tetizzarne la maggior parte per costruire le proteine, non ¢ in grado di costruirne altri. Per questo
motivo, questi ultimi amminoacidi vengono definiti essenziali e devono essere introdotti attraverso
gli alimenti. Tra gli amminoacidi essenziali sono compresi leucina, isoleucina, triptofano, tirosina,
valina, metionina e fenilalanina; invece, gli amminoacidi arginina e istidina risultano essenziali so-
lamente durante lo sviluppo (Amaya-Farfan, 2003). Inoltre, recenti scoperte suggeriscono anche che
I’implementazione di arginina puo esplicare una funzione protettiva contro gli attacchi dei ROS, le

specie reattive dell’ossigeno (Lass et al., 2002).

La maggior parte degli amminoacidi importanti per la nutrizione esistono come L-isomeri, tanto che
le proteine naturali sono proprio realizzate esclusivamente da L-amminoacidi; tuttavia, durante la
trasformazione alimentare, i L-amminoacidi possono essere racemizzati a D-isomeri (Masters et al.,
1979). La racemizzazione di residui L-amminoacidi a D-isomeri negli alimenti dipende essenzial-
mente dal pH, dal tempo e dalla temperatura di trattamento. Inoltre, i D-amminoacidi possono an-

che essere sintetizzati da alcuni microrganismi (Friedman, 2012).



1.3 Caratteristiche delle ammine biogene

Gli amminoacidi rappresentano i precursori delle ammine biogene (AB), definite in tal modo in
quanto dotate di una certa attivita biologica. Le ammine biogene sono composti organici a basso pe-
so molecolare contenenti azoto derivanti principalmente dalla decarbossilazione degli amminoacidi
(tabella 1.1). Tali composti sono sintetizzati in tutti gli organismi viventi a partire dai relativi pre-
cursori amminoacidici attraverso vie metaboliche che di solito comportano decarbossilazione (Ku-
sano et al., 2008). L’enzima responsabile ¢ una decarbossilasi che ha come cofattore il coenzima pi-
ridossal-fosfato, principale trasportatore di gruppi amminici. La figura 1.1 descrive la biosintesi del-
le principali ammine biogene riscontrate negli alimenti. Sebbene questi composti siano prodotti na-
turalmente dalle piante, dagli animali e dai microrganismi, il consumo di cibi contenenti un quanti-
tativo elevato di ammine biogene potrebbe avere delle conseguenze di tipo tossicologico (Shalaby,
1996). Queste problematiche sono pill gravi nei consumatori il cui il sistema di detossificazione ¢
meno efficiente, sia a causa della costituzione genetica che di trattamenti di tipo farmacologico. Le
ammine biogene, inoltre, possono originarsi anche dall’amminazione riduttiva e dalla transamina-

zione di aldeidi e chetoni, oltre che dall’attivita dei tessuti corporei (Wojcich et al., 2020).

Tabella 1.1 — Caratteristiche e struttura delle principali ammine biogene.
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Le ammine biogene si trovano normalmente in prodotti alimentari ricchi di proteine e soggetti a
fermentazione, oppure in quei prodotti a lunga maturazione. I prodotti lattiero caseari, specialmente
1 formaggi, possono accumulare ammine biogene, con concentrazioni che variano da quantita in
tracce fino a piu di 1000 mg/kg di prodotto. Inoltre, anche vegetali, frutta, cioccolata e uova posso-
no contenere ammine biogene (Wojcich et al., 2020). Normalmente, le scorrette prassi igieniche fa-
voriscono un elevato contenuto di ammine biogene negli alimenti, tanto che il loro livello ¢ conside-
rato come un indicatore della freschezza e della contaminazione microbica dei cibi (Rabie et al.,
2011). Infatti, le uniche due ammine presenti naturalmente nei cibi sono spermina e spermidina,
mentre le altre si accumulano negli alimenti a seguito dell’azione microbica e, per tale motivo, ven-
gono utilizzate per determinare la qualita microbiologica dei cibi. Nello specifico, ci si avvale di
due indici: QI (Quality Index) e BAI (Biogenic Amine Index). 11 QI ¢ definito come la somma della
concentrazione di istamina, putrescina e cadaverina divisa per la somma della concentrazione di
spermina e spermidina piu uno (Mietz e Karmas, 1978; Rabie et al., 2014). Il BAI ¢ invece ottenuto

dalla somma della concentrazione di putrescina, cadaverina, istamina e tiramina.

_ CPutrescine + CCadaverine + CHistamine

QI =

1+ CSpermine + CSpermidine
BAI = CPutrescine + CCadaverine + CHistamine + CTyramine

Sulla base dei risultati ottenuti grazie agli indici riportati, i singoli prodotti alimentari vengono divi-
si in tre categorie: 1-accettabile; 2-in via di deterioramento; 3-deteriorato. Tuttavia, I’indice QI ¢
principalmente legato ai prodotti della pesca e non puo essere utilizzato efficientemente nel caso dei
prodotti a base di carne poiché questi ultimi tendenzialmente contengono piu tiramina. Invece,

I’indice BAI puo essere utilizzato anche per determinare la qualita dei prodotti carnei.

Le ammine biogene possono essere classificate in vari modi. Sulla base della struttura chimica, esse
possono essere suddivise in alifatiche (putrescina, cadaverina, spermina e spermidina), aromatiche
(tiramina, feniletilammina) o eterocicliche (istamina, triptammina). Inoltre, sulla base del numero di
gruppi amminici, esse possono essere suddivise in monoammine (tiramina, feniletilammina),
diammine (putrescina, cadaverina) e poliammine (spermina, spermidina). Alcuni autori affermano
che, dal momento che le poliammine sono prodotte attraverso un processo di condensazione seguito
da una decarbossilazione, queste ultime non dovrebbero essere classificate come ammine biogene

(Bardocz, 1999).
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Figura 1.1 — Formazione di ammine biogene negli alimenti come risultato dell’attivita microbica. Le frecce grigie rap-
presentano le reazioni di decarbossilazione che portano direttamente alla formazione delle BA, mentre quelle tratteggia-
te indicano le ammine biogene prodotte attraverso vie metaboliche che differiscono dalla semplice decarbossilazione
(Ruiz-Capillas e Jimenez-Colmenero, 2005).

Nelle cellule eucariotiche, la sintesi delle ammine biogene ¢ essenziale poiché questi composti agi-
scono come precursori per la sintesi degli ormoni, degli acidi nucleici e delle proteine (Premont et
al., 2001). Alcune ammine biogene ricoprono un importante ruolo come neurotrasmettitori, mentre
altre, come la putrescina e la spermidina, sono necessarie ad alcune funzioni biologiche, come la
modulazione del DNA, dell’RNA e la sintesi proteica. Nelle cellule procariotiche, invece, il ruolo
fisiologico della sintesi delle ammine biogene sembra legato principalmente alla resistenza agli am-
bienti acidi. La produzione di ammine biogene in risposta allo stress acidico ¢ stata infatti studiata
in Escherichia coli, Salmonella enterica serovar Thyphimurium e Vibrio vulnificus, in grado di pro-
durre cadaverina (Park et al., 1996; Rhee et al., 2002; Lee et al., 2007). La decarbossilazione, nello
specifico, incrementa le possibilita di sopravvivenza in condizioni di acidita (Rhee et al., 2002) at-
traverso il consumo di protoni e 1’escrezione di ammine e CO., aiutando cosi a ristabilire il pH

esterno (Silla Santos, 1996; Schelp et al., 2001; van de Guchte et al., 2002).

La produzione di ammine biogene pud anche rappresentare una via per 1’ottenimento di energia; in-
fatti, I’antiporto ammina/amminoacido puo portare alla generazione di una forza proton motrice
(Molenaar et al., 1993). Questa funzione ¢ particolarmente importante per i batteri lattici carenti di
un’efficiente catena di trasporto degli elettroni in grado di generare elevati quantitativi di ATP (Vi-

do et al., 2004). La produzione di ammine biogene puo inoltre mediare altre funzioni fisiologiche

12



nei batteri, come le risposte agli stress ossidativi e osmotici (Schiller et al., 2000; Tkachenko et al.,

2001). Altre funzioni fisiologiche legate alle principali ammine biogene sono riassunte nella tabella

1.2.

Tabella 1.2 — Funzioni fisiologiche delle principali ammine biogene (Schirone et al., 2022).

Amino acid Biogenic Number of Chemical Biosynthefic pathway Physiological funcdon Reference

amine amine groups  sructure

Tyrosine Tyramine Monoamine Aromatic Tyrosine decarboxylase Vasoconstriction, hypertension, Benkerroum (2016)
noradrenalin secretion

Phenylalanine  Phenyle Monoamine Aromatic Tyrosine decarboxylase Vasoconstriction, hypertension, Kaur and Kumari (2016)

thylamine neurotransmission
Histidine Histamine  Diamine Heterocyclic Hisddine decarboxylase Immune system response, gastric Makamura, Ishimary, Shibata, and
acid secretion, vasodilaration, Nakao (2017)
hypotension. neurotransmission
Tryptophan Tryptamine Diamine Heterocyclic  Aromatic L-amino Vasoconstriction, hypertension, Tittarelli, Mannocchi, Pantano; and
decarboxylase neurotransmission Romolo (2015)

Tryptophan Serotonin Diamine Heterocyclic  Tryptophan hydroxylase Neurotransmission, appetite, sleep  Zhang, Yan, Luo, Huang, and Rao
and aromatic and mood disorder regulation {2018)
L-amino acid decarboxylase

Lysine Cadaverine  Diamine Aliphatic Lysine decarboxylase Growth regulation, diamine and Jairath, Singh, Dabur, Rani, and
polyamine formaton Chaudhari (2015)

Arginine Agmatine Polyamine Aromatic Arginine decarboxylase Nitric oxide synthesis, blood Demady, Jianmongkol, Vuletich,
glucose regulation, polyamine Bender, and Osawa (2001)
metabolism

Ornithine Putrescine  Diamine Aliphatic Ommithine decarboxylase Hypotension, cellular growth or Valdes-Santiago and Ruiz-Herrera

Agmatine* Agmatine deiminase division, anti-depression (2013)

Putrescine* Spermine Polyamine Aliphatic Spermine synthase Cellular metabolism, intestinal Medina, Urdiales, Rodriguez-Caso,
tissue development Ramirez, and Sanchez-|imenez

Putrescine* Spermidine  Polyamine Aliphatic Spermidine synthase Biological processes regulation, (2003)

intesdnal fissue development

# An asterisk (*) indicates biogenic amine.
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1.4 Aspetti tossicologici delle ammine biogene

Sebbene le ammine biogene siano necessarie a svolgere determinate funzioni biologiche, il consu-
mo di alimenti che ne contengono un’elevata quantita puo avere conseguenze di tipo tossicologico a
livello del sistema vascolare e nervoso. Dopo il consumo di cibi contenenti ammine biogene, una
piccola quantita di tali sostanze viene metabolizzata in sostanze fisiologicamente meno attive a li-
vello dell’intestino, grazie agli enzimi amino-ossidasi (monoamino-ossidasi, MAO, e diamino-
ossidasi, DAO). L’istamina pu0 essere anche detossificata attraverso la metilazione (attraverso
I’azione della metiltransferasi) (Taylor e Sumner, 1986), oppure puo essere acetilata (Lehane e Ol-
ley, 2000). In ogni caso, I’assunzione di cibi ricchi in ammine biogene o la loro inadeguata detossi-
ficazione (per ragioni di tipo genetico oppure a seguito dell’assunzione di medicine o alcol)
(Bodmer et al., 1999) puo portare ad un innalzamento del livello di AB a livello del sangue, il che
puo causare il rilascio di adrenalina e noradrenalina, provocando cosi sintomatologie come tachi-
cardia, emicrania ed elevata pressione arteriosa (Shalaby, 1996) (figura 1.2). Premont et al. (2001)
affermano inoltre che 1 livelli di ammine biogene nel sangue possono essere piu elevati in pazienti

affetti da morbo di Parkinson, schizofrenia e depressione.

- | tratto respiratorio superiore |

reflusso
disfunzioni nella retronasale
_~ produzione di energia infiammatorio
mitocondri
ALIMENTI
sintomi ammine o
,naurolagl:l biogena P
cervello e sistema nervoso £ A
ﬁ proteine
— minori secrezioni N ‘ s
ammine biogene ridotta protezione [
in eircolo da mierorganismi ¥
SISTEMI DI DIFESA
(contro AB, nel fegato
e nelle pareti intestinali) /
+ — ammino acidi
microrganismi -g .., . 2
G : .. £ - " " B B Wdigestione
3 L
» .
@ g ... intestino
<z "o 1 tenue

-q'.:-......-_*
XX/

fattori inibenti i sistemi
X di difesa (xenobiotici,
stress, malattie, ecc.)

Figura 1.2 — Rappresentazione schematica dell’azione delle ammine biogene dopo ’ingestione.

Ad alte concentrazioni, le ammine biogene possono indurre mal di testa, difficolta respiratorie, pal-
pitazioni, iper- o ipotensione, in particolare se accumulate con i differenti alimenti o se assunte da
soggetti che risultano essere sensibili a queste sostanze oppure soffrono di specifiche patologie o
sono sottoposti a particolari terapie che influenzano il normale metabolismo (Spano et al., 2010).

Un’eccessiva introduzione di ammine biogene con 1’alimentazione puo inoltre provocare sintomi
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simili ad una reazione allergica, come diarrea, mal di testa, rinocongiuntivite, asma, ipotensione,

aritmia, orticaria, prurito, arrossamento, ecc. (Maintz e Novak, 2007).

Sebbene sia difficile stabilire un livello di tossicita specifico per le ammine biogene a causa della
variabilita dovuta alle caratteristiche dei singoli individui, Wohrl et al. (2004) affermano che 75 mg
di istamina pura liquida somministrata per via orale puo provocare sintomi immediati nel 50% dei
soggetti sani e privi di intolleranze. Un ulteriore problema nella determinazione dei livelli di tossici-
ta delle ammine biogene ¢ il loro effetto sinergico; ad esempio, alcuni studi condotti in ratti hanno
dimostrato che la cadaverina e altre ammine agiscono come potenziatori dell’effetto tossico
dell’istamina. Infatti, queste ammine agiscono come inibitori delle diamino-ossidasi (Lehane e Ol-
ley, 2000) e la loro presenza a livello di alcuni formaggi stagionati spiega perché I’assunzione di
una certa quantita di tali alimenti provochi un effetto piu tossico rispetto all’assunzione di una pari

quantita di istamina in soluzione acquosa (Taylor e Sumner, 1986).

Le ammine secondarie come la putrescina e la cadaverina possono reagire con i nitriti per formare
nitrosammine con effetto cancerogeno (Ten Brink et al., 1990): il rischio legato alla formazione di
questi composti ¢ maggiormente elevato qualora si consumino prodotti ricchi in ammine biogene e
nitriti o nitrati, composti utilizzati solitamente come conservanti. Inoltre, il riscaldamento di questi
prodotti incrementa il rischio di reazione tra le ammine biogene con i composti azotati a formare le
sostanze carcinogene citate precedentemente (Ruiz-Capillas e Herrero, 2019). Infine, ¢ stato dimo-
strato che la presenza di tiramina ¢ in grado di incrementare la capacita di aderenza alla mucosa in-

testinale da parte di ceppi di Escherichia coli enteropatogeni (Lyte, 2004).

In generale, si puo dire che le ammine biogene siano riconosciute come gli agenti causali di moltis-
simi episodi di intossicazione alimentare, la maggior parte dei quali sono causati dall’istamina. Nel-
lo specifico, I’intossicazione alimentare causata dall’istamina ¢ definita sindrome sgombroide (HFP
— Histamine Fish Poisoning), in quanto ¢ per lo piu associata al consumo di pesce appartenente alla
famiglia delle Scombridae (Taylor, 1985), contaminato da ammine biogene e che comunque pud
non presentare alterazioni organolettiche. La sindrome ¢ dovuta alla tossicita dell’istamina per effet-
to del suo legame ai recettori cellulari di membrana negli apparati respiratorio, cardiocircolatorio,
gastroenterico e del sistema immunitario. Nel caso dei formaggi, invece, 1’intossicazione da ammi-
ne biogene ¢ causata prevalentemente da elevati livelli di tiramina e, in questo caso, si parla di
“cheese reaction” (Silla Santos, 1996). Questo termine fu coniato negli anni Sessanta dello scorso
secolo, in quanto fu dimostrata una stretta relazione tra I’'insorgenza di emicrania e 1’ingestione di
cibi ricchi in tiramina in alcuni soggetti. Inoltre, ¢ stato constatato che in alcuni pazienti trattati con

MAQO inibitori (inibitori delle monoamino-ossidasi) 1I’eccessiva quantita di tiramina non pud essere
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metabolizzata e, comportandosi come simpaticomimetico, € in grado di provocare crisi ipertensive.
Tuttavia, nell’'uomo sano, per innalzare la pressione sanguigna di almeno 30 mmHg ¢ necessaria
una somministrazione orale media di 500 mg/kg di tiramina (Ladero et al., 2010), mentre le donne
sembrano essere piu sensibili a questa ammina biogena e la quantita necessaria per ottenere lo stes-
so effetto & piu bassa. In ogni caso, una concentrazione pari a 125 mg/kg di tiramina & considerata
tossica nei soggetti sani, tanto che ¢ stato proposto un valore soglia di 100 mg/kg di tiramina (Lade-
ro et al., 2010); tuttavia, negli individui che assumono MAO inibitori, anche solamente il consumo
di un quantitativo pari a 6 mg di tale sostanza puo portare a reazioni di intossicazione, con sintoma-
tologie che possono manifestarsi anche poche ore dopo 1’assunzione dell’alimento e comprendono
emicrania, problemi gastrointestinali e tachicardia. Per quanto riguarda la tiramina, 1’ Autorita Euro-
pea per la Sicurezza Alimentare (EFSA) ha suggerito un valore limite di 600 mg/persona/pasto, an-
che se comunque tale valore dev’essere 100 volte inferiore per i soggetti sotto trattamento con

MAQO inibitori (EFSA, 2011).

Inoltre, ¢ stato dimostrato che I’interazione tra etanolo e ammine sembra essere sinergica; infatti,
I’etanolo ¢ in grado di inibire alcuni enzimi intestinali come le monoamino-ossidasi (MAO) coin-
volte nella detossificazione delle ammine biogene. Inoltre, 1’alcol e 1’acetaldeide sono in grado di
far aumentare gli effetti tossici delle ammine biogene aumentando anche la permeabilita della pare-
te intestinale nei confronti di questi composti (Smit et al., 2008). Questo effetto ¢ di particolare im-
portanza nelle bevande fermentate contenenti alte concentrazioni di ammine biogene, o quando ali-
menti contenenti ammine biogene vengono consumati con bevande alcoliche di accompagnamento

(Wohrl et al., 2004; Silla-Santos et al., 1996).

Alcune ammine biogene, come putrescina e cadaverina (rispettivamente ottenute per decarbossila-
zione di ornitina e lisina), una volta assunte possono reagire con i nitriti per formare le nitrosammi-
ne, composti cancerogeni (Ten Brink et al., 1990). Inoltre, alcuni studi condotti sui ratti hanno di-
mostrato che la tiramina, in presenza di sodio nitrito, ¢ in grado di trasformarsi in 3-diazotiramina,

un composto cancerogeno (Gawarska et al., 2012).

Secondo i dati riportati nel report scientifico europeo “The European Union One Health Zoonoses
Report” riguardante il 2020, durante quest’ultimo anno otto stati membri (Belgio, Croazia, Francia,
Germania, Italia, Malta, Spagna e Svezia) hanno riportato 43 outbreaks causati da intossicazione da
istamina, i quali sono sfociati in 183 casi, 17 ospedalizzazioni e una morte (tabella 1.3). Tuttavia,
gli outbreaks dovuti all’istamina sono notevolmente diminuiti nel corso del 2020 rispetto all’anno

precedente (96 outbreaks nel 2019, 55,2% in piu), soprattutto a causa del fatto che la pandemia do-
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vuta al Covid-19 ha inevitabilmente sospeso la maggior parte delle attivita di catering e di sommini-

strazione di pasti in luoghi come le mense scolastiche e aziendali.

Tabella 1.3 — Numero di outbreak, casi, ospedalizzazioni e morti causati da vari agenti negli Stati Membri EU (EFSA,
ECDC, 2021).

Outbreaks Cases of iliness
Strong- Weak- Total Human Mean I
evidence evidence 5 Hospitalisations Deaths
Type of Agent outbreaks outbreaks outbreaks oy of R;I;:"::rg cases si::t?:::s) P
100,000 and range
I TN e N B R
Parasites Anisakis 1 1 2 0.0 < 0.01 6 3(-) 0 0.0 0 0
Cryptosporidium 1 2 3 0.1 <0.01 34 11.3 (2-25) 1 2.9 0 0
Enterocytozoon bieneusi 1 0 1 < 0.01 <0.01 77 77 () 0 0.0 0 0
Giardia 0 2 2 0.1 <0.01 4 2(-) 0 0.0 0 0
Trichinella 5 1 6 0.2 <0.01 119 19.8 (2-79) 13 11 0 0
Subtotal 8 6 14 0.5 < 0.01 240 17.1(2-79) 14 5.8 0 0
Other Histamine and Scombrotoxin 14 29 43 1.4 0.01 183 4.3 (2-15) 17 9.3 1 1
causative Marine biotoxins 1 22 23 0.7 0.01 120 5.2 (2-14) 6 5.0 0 ]
agents Other causative agents 2 1 3 0.1 <0.01 55  183(347) O 00 0 0
Subtotal 17 52 69 2.2 0.02 358 5.2 (2-47) 23 6.4 1 0.3
Unknown Unknown / Unspecified® 17 1,212 1,229 39.8 0.27 6,139 5 (2-220) 166 2.7 1 =01
Total (EU)® 248 2,838 3,086 100.0 0.69 20,017 6.5(2-286) 1,675 8.4 34 100.0

Tuttavia, come si pud notare dal grafico riportato (figura 1.3), il numero di outbreaks dovuti a ista-
mina registrati negli ultimi 10 anni ¢ rilevante e il trend ¢ generalmente crescente. Tuttavia, per
I’interpretazione dei dati ¢ importante considerare che i valori relativi agli outbreaks causati da
agenti come ’istamina sono largamente sottostimati in quanto non coperti regolarmente dai pro-

grammi di sorveglianza nazionali.
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Figura 1.3 — Numero di outbreak causati da vari agenti negli Stati Membri EU dal 2010 al 2020 (EFSA, ECDC —
2021).

Per quanto riguarda i formaggi, nel 2003, la Food Standards Agency (FSA) segnalo episodi di in-

tossicazione nei bambini di scuole inglesi, probabilmente attribuibili alla presenza di istamina in al-
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cuni tipi di formaggio. Gli episodi divennero pil frequenti (circa una ventina) tra il 2008 e il 2015 e
le fonti individuate oppure sospette riguardarono formaggi a base di latte sia crudo che pastorizzato,
con concentrazioni di istamina comprese tra 850 e 1870 mg/kg (EFSA, 2011). I casi rilevati dalla
FSA riguardarono bambini di circa cinque anni di eta che consumarono formaggi come il cheddar
all’interno di alimenti come lasagne o maccheroni presso le mense delle scuole materne. Alcuni di
questi episodi interessarono anche gli adulti, con sintomi simili ma piu lievi in quanto il peso corpo-

reo di questi ultimi € notevolmente differente rispetto a quello dei bambini.

1.5 1l quadro normativo

Attualmente, la legislazione in merito al contenuto di ammine biogene negli alimenti ¢ ristretta. In-
fatti, mentre nel caso dei prodotti ittici esistono chiari limiti riguardanti il contenuto di istamina (Eu-
ropean Union Commission (EC) n°2073/2005, n°1441/2007, n°365/2010; Food and Drug Admini-
stration USA (FDA, 2001)), nel caso di altri alimenti i contenuti sono soltanto raccomandati o sug-
geriti (ad esempio, 100 mg di istamina per kg di alimento, oppure 2 mg di istamina per litro di be-
vanda alcolica) (Linares et al., 2011). Nel caso dell’istamina nei prodotti ittici, questi ultimi vengo-
no suddivisi essenzialmente in due categorie: pesci e prodotti a base di pesce, con un livello massi-
mo di istamina pari a 200 mg/kg; prodotti a base di pesce soggetti a maturazione enzimatica, con un
livello massimo di istamina pari a 400 mg/kg. I prodotti della pesca, freschi e in salamoia, sottoposti
a criteri di sicurezza alimentare per 1‘istamina appartengono alle famiglie Scombridae, Clupeidae,
Engraulidae, Coryphenidae, Pomatomidae e Scombreresosidae. Nonostante i timori legati
all’impatto sulla salute, non esistono dei limiti di legge per quanto riguarda il tenore massimo di
ammine biogene a livello dei vini; infatti, nemmeno I’O1V (Organization Internationale de la Vigne
et du Vin) ha fissato dei limiti massimi applicabili ai vini. Dai vari studi ¢ infatti emerso che ¢ effet-
tivamente piu utile indicare il valore massimo del contenuto totale di ammine biogene negli alimen-

ti, piuttosto che il valore di una singola ammina.

Nel caso della tiramina, si raccomanda un limite massimo compreso tra 100 e 800 mg/kg di alimen-
to, che si abbassa a 30 mg/kg nel caso della B-feniletilammina (Ten Brink et al., 1990; Halasz et al.,
1994). Sebbene sia necessaria pil ricerca, si afferma generalmente che il contenuto di ammine bio-

gene negli alimenti debba essere mantenuto ai livelli minimi, ove possibile.
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