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Premessa

Una grande varieta di agenti mutageni e cancerogeno presenti nel cibo che consumiamo
guotidianamente. Le amine eterocicliche sono statate in diversi alimenti cotti alla griglia, tfii

e affumicati e studi epidemiologici hanno dimosirBassociazione tra il consumo di carne trattata
e l'aumento del rischio di cancro al colon. Inoltrdegato e risultato essere uno dei principali
organi bersaglio (Sugimura, 2002) e la loro assamezprovoca epatomi nelle scimmie (Sugimura et
al., 2004). E stato dimostrato sperimentalmente ohiratti, gli effetti tossici di tali sostanzealle
cellule del colon e sugli epatociti possono veroatrastati efficacemente dall’'uso di differenti
probiotici. Essi rientrano nella categoria degimanti funzionali, in quanto sono ritenuti avere un
effetto positivo sulla salute del’'uomo, e vengoidentificati con microrganismi viventi quali
“lactobacilli” e “bifidobatteri”. | loro effetti baefici probabilmente sono da attribuire alla catzaci
di legarsi alle amine eterocicliche impedendonsskabimento intestinale (Terahata et al., 1998).
Per quanto riguarda il fegato, invece, va inoltvrasiderato che non risulta nuova I'associazione tra
diversi composti di tipo aminico ed i loro effettegativi. Se consideriamo infatti I'azione della
diamina biogena agmatina sia sui mitocondri isadatiegato di ratto che in epatociti, sono state
dimostrate sperimentalmente le sue proprieta induttsulla transizione di permeabilita
mitocondriale, con conseguente attivazione dellaapoptotica e morte cellulare (Battaglia et al.,
2007; Gardini et al., 2001). Inoltre, ogni essar@ano e frequentemente esposto a molteplici fattori
come ad esempio virus, assunzione di alcool edcaltnposti in grado di provocare gravi malattie
epatiche. Esse sono causate da epatotossine daa@al’attivazione del processo inflammatorio,
alla degenerazione e alla conseguente morte aellpker apoptosi o0 necrosi. | probiotici anche in
guesto caso sembrano offrire un valido effettoqitivo e preventivo (Gratz et al., 2010; Haro et
al., 2009; Li et al., 2010).



Scopo

Questo progetto intende fornire delle prove spemtaleriguardanti gli effettivi benefici che puo
portare l'ingestione dei cosiddetti probiotici, neatte I'esecuzione di esperimemti vitro edin
vivo. Nello specifico si vuole indagare in primo luoleffetto di queste amine eterocicliche sui
mitocondri isolati di fegato di ratto in quanto gtieorganelli costituiscono notoriamente la sede di
una delle principali vie apoptotiche e percio itdamalfunzionamento e/o danneggiamento puo
portare inequivocabilmente alla morte cellularéndltre riscontrabile nella letteratura scientifiea
correlazione tra questi organelli e le amine imesai cui effetti citotossici sembrano alterarne la
morfologia e quindi la funzionalita (Davis et &994). A questo proposito il progetto di studio
prevede la valutazione dell’effetto delle amine parametri bioenergetici mitocondriali quali il
potenziale di membrana, la respirazione e lo sagllinitocondriale. Quest'ultimo fenomeno é
collegato al rilascio dei fattori pro-apoptoticiidaitocondri, tra i quali il citocromo C, l'AlF
(Apoptosis Inducing Factor) e lo SAMC/DIABLO, chentribuiscono all'attivazione delle vie
apoptotiche mitocondriali. Questa serie di espentméornisce informazioni sull’'integrita delle
membrane mitocondriali, sul mantenimento dei prsicdsiologici che vi avvengono e, di
conseguenza, sullo stato degli organelli in esairadi informazioni di base permettono di
programmare ulteriori esperimenti, anche in colwelulari, con lo scopo di identificare in modo
piu preciso e mirato il meccanismo di azione dengosti aminici, valutando, ad esempio, la loro
capacita ossidativa. Lo stress ossidativo, fenonagtualmente associato a diverse patologie umane
e legato alla produzione delle specie reattive’aksdigeno, come ad esempio perossidi e radicali
liberi, comporta l'alterazione di tutte le compothesellulari. Infatti tali composti sono in grado d
modificare le strutture fondamentali della cellgizali acidi nucleici, lipidi ed enzimi portandoall
mutazione del tipo cellulare con la possibile cormpali cellule anomale anche di tipo tumorale.
Questo studio si propone quindi chiarire i procebs si trovano alla base degli effetti citotossici
cancerogeni dei sopracitati composti. Inoltre, aberando I'effetto protettivo degli alimenti
probiotici nei confronti di tali sostanze, un sedorstudioin vivo potrebbe evidenziare gli effetti
benefici derivanti dalla loro assunzione orale.
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