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ABSTRACT

Submit: 22-3-2023
Perbaikan: 7-8-2023 Food safety issues can be affected by several bioactive compounds such as biogenic amines that can be
Diterima: 20-9-2023 specifically found in fermented foods due to bacterial decarboxylation of some amino acids by

fermentation or spoilage bacteria. Tyramine is a biogenic amine produced through decarboxylation of
Keywords: the amino acid tyrosine in animals, plants and microorganisms. Tyramine can cause adverse health
Detection method effects, such as histamine and tyramine poisoning, histamine and tyramine tolerance, or hypertensive
fermented food, food crisis caused by the interaction between tyramine and monoamine oxidase inhibitor drugs. Therefore,
safety, tyramine, toxicity information related to rapid and sensitive determination methods for tyramine in various types of food

is urgently needed to properly monitor and control the safety of food products. The development of
modern technology in food storage (e.g, temperature and pH, packaging) can decrease tyrosine
decarboxylase activity and reduce tyramine levels in modern foods. The aim of this literature review is to
synthesis and summarize the information currently available on tyramine compounds contained in food
products, such as tyramine compounds, issues related to tyramine, the mechanism of action of tyramine
in the human body, pathophysiology, clinical significance, pharmacology of tyramine, the toxicity of
tyramine, methods commonly used to detect the presence of tyramine compounds, and the methods that
can be performed to reduce tyramine levels in food products to tolerable limits according to applicable
regulations. This literature review was conducted using narrative literature review method.

1. PENDAHULUAN Moratalla et al.,, 2017; Comas-Basté et al., 2019;
Comas-Basté et al., 2020).

Tiramin adalah amina biogenik yang
dihasilkan melalui dekarboksilasi asam amino
tirosin pada hewan, tumbuhan, dan
mikroorganisme (Naila et al,, 2010; Linares et al.,
2013). Tiramin tergolong dalam  kelompok
monoamin  yakni amina  biogenik  yang
mengandung gugus amina tunggal (Andersen et
al,, 2019). Tiramin terlibat dalam banyak proses
fisiologis. Sebagai contoh, tiramin bertindak
sebagai  neuromodulator dan  merupakan
prekursor (Ma etal, 2017).

Selain  itu, tiramin  memiliki  efek
kardiovaskular dan memodulasi sistem kekebalan
seluler. Pada konsentrasi tinggi, tiramin juga dapat
menimbulkan efek toksik, menginduksi hipertensi
dan migrain, dan mungkin menyebabkan reaksi

Masalah keamanan pangan tidak hanya
disebabkan oleh berbagai patogen yang ditularkan
melalui makanan, tetapi juga oleh beberapa
senyawa bioaktif yang berasal dari bakteri, seperti
amina biogenik. Metabolit mikroba ini (tiramin,
histamin, putrescin, dan cadaverin) dibentuk
melalui dekarboksilasi asam amino prekursornya
dan dapat ditemukan pada hampir semua jenis
makanan dalam berbagai konsentrasi, yang
bervariasi bahkan dalam jenis produk yang sama.
Histamin dan tiramin dapat menimbulkan efek
kesehatan yang merugikan, seperti keracunan
histamin dan tiramin, intoleransi histamin dan
tiramin, atau krisis hipertensi yang disebabkan
oleh interaksi antara tiramin dan obat
penghambat monoamin oksidase (MAOI) (Latorre-
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effect’ yang ditemukan oleh seorang apoteker
Inggris yang menemukan bahwa istrinya
mengalami sakit kepala parah setelah makan keju
ketika dia sedang mengonsumsi obat penghambat
monoamin oksidase (Sathyanarayana et al., 2009).
Tiramin telah dinyatakan sebagai bahaya biologis
untuk makanan dan minuman oleh European Food
Safety Authority (EFSA) dan Food and Agriculture
Organization (FAO) (EFSA, 2011; FAO, 2014).

Tiramin tidak serta merta dikandung oleh
makanan, tiramin terbentuk dan meningkat
selama penyimpanan Kkarena aktivitas mikroba
dalam mendekarboksilasi asam amino tirosin.
Tiramin (aromatik, primer, dan monoamin) dapat
diproduksi oleh enterococci dalam keju. Senyawa-
senyawa tersebut dapat dibentuk melalui
dekarboksilasi mikroba asam amino bebas selama
fermentasi seperti selama pematangan Kkeju
(ripening) (Taban et al.,, 2014).

Selain masalah keamanan pangan, akumulasi
senyawa tiramin dalam makanan dapat dikaitkan
dengan aktivitas bakteri pembusuk, sehingga
tiramin dianggap sebagai indikator higienitas atau
penanda kimiawi dari penanganan makanan
dengan proses produksi dan atau pengawetan
yang buruk (Comas-Basté et al., 2019). Makanan
yang difermentasi juga rentan terhadap akumulasi
amina dalam jumlah yang signifikan, tidak hanya
terkait dengan aktivitas bakteri kontaminan yang
tidak  diinginkan, tetapi  juga dengan
mikroorganisme fermentatif (Latorre-Moratalla et
al.,, 2017). Oleh karena itu, amina biogenik dapat
dijadikan sebagai indikator atau penanda
keamanan pangan (Ruiz-Capillas dan Herrero,
2019).

Dalam beberapa dekade terakhir, upaya
peningkatan sanitasi dan higienitas di semua
tahap rantai makanan, serta penerapan
rekomendasi khusus, seperti penggunaan starter
kultur non-aminogenik, telah berkontribusi dalam
meminimalkan kadar senyawa tiramin dalam
produk fermentasi. Salah satunya dengan
memastikan penanganan, penyimpanan, dan
pendinginan yang baik dan tepat untuk makanan
kaya protein, seperti ikan, telur, dan produk susu.
Tiramin tergolong ke dalam senyawa yang tahan
terhadap panas (heat stable compounds), dan
perlakuan panas hanya sedikit mengurangi dan
tidak berpengaruh signifikan terhadap kadar
tiramin dalam pangan (Tapingkae et al., 2010).

Disamping itu, para peneliti juga berupaya
dalam mengeksplorasi berbagai metode yang
dapat dilakukan untuk meminimalisir
pembentukan tiramin pada pangan olahan, seperti
pengendalian  proses fermentasi ~ melalui
pemanfaatan mikroba anti-tiramin sebagai starter

kultur. Berdasarkan latar belakang yang telah
dipaparkan, tujuan penulisan artikel ini yaitu
mengulas  kajian senyawa tiramin yang
terkandung dalam produk pangan mulai dari
membahas terkait senyawa tiramin, isu-isu terkait
tiramin, mekanisme aksi tiramin dalam tubuh
manusia, patofisiologi, signifikansi klinis,
farmakologi dari tiramin, toksisitas tiramin,
metode yang lazim digunakan untuk mendeteksi
keberadaan senyawa tiramin, serta cara-cara yang
dapat dilakukan untuk mengurangi kadar tiramin
dalam produk pangan sampai batas yang dapat
ditolerir menurut regulasi yang berlaku.

2. METODE

Kajian literatur ini dilakukan menggunakan
metode literature review narrative. Langkah awal
dimulai dengan pencarian literatur ilmiah yang
diterbitkan antara tahun 1989-2022 yang
terindeks di dalam database jurnal ilmiah seperti,
Scopus, Google Scholar, dan Sinta. Langkah
selanjutnya adalah melakukan identifikasi kata
kunci, yang mana kata kunci yang digunakan
tercantum pada keywords di abstrak. Kata kunci
yang digunakan berupa tyramine (tiramin),
biogenic amines, toxicity of tyramine, tyramine
control, dan detection method of tyramine.
Langkah Kketiga adalah melakukan ulasan dari
abstrak dan isi artikel dari naskah jurnal. Pada
tahap ini bila artikel memiliki kata kunci yang
sesuai, tetapi abstrak dan isi artikel tidak sesuai
dengan tujuan kajian literatur maka akan
dikeluarkan (exclude). Langkah terakhir dilakukan
sintesis temuan dari isi artikel dan diintegrasikan
ke dalam naskah kajian literatur yang dibuat.

3. TIRAMIN

Tiramin adalah trace monoamine dengan sifat
simpatomimetik yang secara alami ditemukan
dalam makanan, tumbuhan, dan hewan. Semua
monoamin memiliki gugus amina yang dipisahkan
dari cincin aromatik oleh rantai dua karbon.
Tiramin disebut sebagai trace monoamine
dikarenakan frekuensinya yang relatif rendah
dalam jaringan mamalia dibandingkan dengan
neurotransmiter monoamin (epinefrin,
norepinefrin, dopamin, dan serotonin)
(Gainetdinov et al., 2018).
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Gambar 1. Struktur Kimia Tiramin
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Tiramin (CsH1:NO) adalah senyawa amino
primer yang diperoleh dengan dekarboksilasi dari
asam amino tirosin. Tiramin memiliki peran
sebagai inhibitor EC 3.1.1.8 (cholinesterase),
metabolit manusia, metabolit Escherichia coli,
metabolit tikus dan neurotransmitter. Tiramin
juga berfungsi sebagai pembawa pesan molekul
monoamin, senyawa amino primer dan anggota
tiramin. Tiramin adalah basa konjugat dari
tiraminium (ChEBI, 2022).

Jenis trace monoamine lainnya termasuk
octopamine, phenethylamine, N-
methylphenethylamine,  dan  N-methyltiramin
(Gainetdinov et al., 2018; Gillman, 2018). Tiramin
terdegradasi oleh beberapa enzim, terutama
monoamina oksidase (Gillman, 2018). Tiramin
telah terbukti menyebabkan efek kardiovaskular
saat dikonsumsi dalam jumlah besar dan bersifat
patologis (Berry, 2004). Bukti baru menunjukkan
tiramin endogen dan trace amines lainnya di
tingkat fisiologis yang lebih rendah mungkin
memiliki peran tambahan, termasuk memodulasi
sistem kekebalan tubuh (D'Andrea et al., 2003).

Tiramin sering ditemukan dalam makanan
yang difermentasi, diperam, diawetkan, dan
dibusukkan di mana mikroba dengan enzim
dekarboksilase mengubah asam amino tirosin
menjadi tiramin (Gillman, 2018). Keberadaan
tiramin dalam makanan dipengaruhi oleh berbagai
faktor termasuk ketersediaan tirosin bebas serta
adanya mikroorganisme penghasil tiramin, dan
kondisi yang mendukung pertumbuhannya
(konsentrasi garam, suhu, dan pH yang
mendukung) (Andersen et al.,, 2013).

Selanjutnya faktor yang mempengaruhi
aktivitas enzim tirosin dekarboksilase (misalnya,
suhu, pH) juga akan mempengaruhi kandungan
tiramin dari makanan (Andersen et al, 2013).
Akibatnya, makanan yang mengalami proses
fermentasi selama produksi, seperti sayuran
fermentasi (termasuk kimchi dan sauerkraut),
anggur, alpukat, bit, keju (terutama jenis cheddar
dan feta), sosis yang diawetkan kering (misalnya,
salami), anggur atau bir, akan memiliki jumlah
tiramin yang relatif tinggi (Andersen et al., 2013;
Alvarez dan Moreno-Arribas, 2014).

4. ISU TERKAIT TIRAMIN

Tiramin adalah trace monoamine yang mampu
merilis katekolamin secara tidak langsung
(Gainetdinov et al., 2018). Sebagian besar tiramin
yang tertelan ke saluran pencernaan menghasilkan
efek kardiovaskular perifer. Menelan tiramin
dalam jumlah besar, terutama dikombinasikan
dengan monoamin oxidase inhibitors (MAOIs),

dapat memicu pelepasan katekolamin dan memicu
krisis hipertensi (Carpéné et al., 2018; Gillman,
2018). Krisis hipertensi meningkat dari urgensi
hipertensi menjadi darurat hipertensi begitu ada
bukti kerusakan organ akhir seperti perdarahan
retina, papilledema, perdarahan intrakranial,
edema paru, atau gagal ginjal akut (Varounis et al,,
2016).

Krisis adrenergik yang diinduksi dengan
mengonsumsi MAOI dan mengonsumsi tiramin
dalam jumlah tinggi dapat memiliki onset yang
cepat, dalam hitungan beberapa menit. Menelan
makanan yang mengandung tirosin tinggi pada
pasien yang memakai inhibitor monoamin
oksidase (MAOIs) dapat menyebabkan sakit
kepala, penglihatan kabur, nyeri dada, dan jantung
berdebar yang dikaitkan dengan hipertensi,
perdarahan intrakranial, dan cedera miokard
(Salter dan Kenney, 2018).

Tiramin dan amina biogenik lainnya
(misalnya, histamin) yang terbentuk dari
dekarboksilasi asam amino telah diminimalkan
dalam produksi makanan dengan munculnya
starter kultur dengan organisme penghasil
tyrosine decarboxylase inhibitor (Laranjo et al,
2019: Tangwatcharin et al., 2019). Perkembangan
teknologi modern dalam penyimpanan makanan
(misalnya, suhu dan pH, pengemasan) dapat
menurunkan aktivitas tirosin dekarboksilase dan
mengurangi kadar tiramin dalam makanan
modern (Ruiz-Capillas dan Herrero, 2019).

Meskipun demikian, dokter
merekomendasikan pasien yang memakai MAOIs
untuk mempraktikkan diet bebas tiramin. Asupan
10-25 mg tiramin pada pengguna MAOIs dapat
mendorong respons adrenergik yang parah,
termasuk hipertensi, sakit kepala, hingga
perdarahan intrakranial (Varounis et al, 2016).
Meski belum sepenuhnya dipahami, efek
adregenik tiramin diduga menjadi pemicu sakit
kepala bagi penderita migrain (Ghose et al., 1997;
D'Andrea et al., 2007). Diet rendah tiramin dapat
direkomendasikan untuk mengidentifikasi pemicu
migrain. Alkohol terbukti memfasilitasi
penyerapan tiramin.

5. TINGKAT SELULER

Sekarang ini tak hanya amina biogenik klasik
(dopamin (DA), norepinefrin, epinefrin, serotonin
5-HT, dan histamin) yang dianggap memainkan
peran penting sebagai neurotransmiter dan
hormon. Tiramin dan amina biogenik mulai
diteliti pengaruhnya pada neurofisiologis dan
fungsi tingkah laku (Pei et al., 2016). Keberadaan
tiramin dalam tubuh akibat asupan makanan
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dikaitkan dengan perilisan norepinefrin (NE) dari
neuron simpatik postganglionik (Jacob et al,
2003).

Pada tinglat seluler, tiramin memberikan
respons vasopresornya sebagai agen
simpatomimetik yang bekerja secara tidak
langsung. Diambil oleh NET (Norepinephrine
reuptake transporter) dan memicu pelepasan
norepinefrin dalam jumlah besar ke dalam
sirkulasi (Trupin, 2017). Hal ini dihubungkan
dengan efek hemodinamik tiramin yang dapat
mengganggu penyimpanan NE di terminal saraf
dan menyebabkan pelepasan NE dari
neurotransmitter (Jacob et al, 2003). Tiramin
dianggap sebagai neurotransmiter palsu, karena
memasuki terminal saraf noradrenergik dan
menggantikan NE dalam jumlah besar, yang
memasuki aliran darah dan menyebabkan
vasokonstriksi (penyempitan pembuluh darah)
(Costa dan Gloria, 2003).

Penelitian aksi tiramin pada tingkat jaringan
masih jarang dan belum konsisten. Aksi tiramin
dikaitkan dengan pengaruhnya pada jaringan
adiposa manusia. Di satu sisi, tiramin seperti amina
biogenik lainnya dapat merangsang aktivitas
lipolitik, meskipun tidak sebaik isoprenalin atau
noradrenalin dalam menginduksi aktivitas lipolitik
(Mercader et al, 2011). Di sisi lain, penelitian
Adam et al (2006) menemukan pemecahan
triasilgliserol menjadi gliserol dan asam lemak
bebas dalam aliran darah, diaktifkan oleh tiramin
ketika diadministrasikan dengan probe
mikrodialisis ke dalam lemak subkutan, tetapi
tidak terjadi saat langsung diinkubasi dengan
adiposit terisolasi. Carpéné et al, (2018)
menemukan bahwa tiramin bekerja pada jaringan
adiposa dan memiliki efek antilipolitik yang
bergantung pada dosis. Efek antilipolitik
disebabkan oleh penghambatan protein tirosin
fosfatase (PTPases), yang tidak ada dengan adanya
asam askorbat, antioksidan alami.

6. PATOFISIOLOGI TIRAMIN

Patofisiologi tiramin dihubungkan dengan
pengikatan tiramin dengan reseptor khusus
TAARs. Bukti baru mengungkapkan terdapat
reseptor berpasangan G-protein (G protein-coupled
receptors/GPCRs) yang mengikat tiramin dan
amina biogenik lainnya secara langsung, yang
disebut Trace amine-associated receptor (TAARs)
(Gainetdinov et al, 2018). TAARs merupakan
GPCRs p-tiramin, B-phenylethylamine, tryptamine
dan octopamine yang tidak merespon amina
biogenik klasik (Jacob et al., 2003; Babusyte et al.,
2013).

Tiramin memiliki afinitas tinggi untuk

mengikat TAAR1 dan TAARZ2, yakni reseptor yang
ditemukan di sistem saraf pusat dan perifer. Dua
reseptor ini menjadi fokus dalam berbagai
penelitian terkait trace amine endogen. Fungsi
kelas reseptor ini masih dihipotesiskan mencakup
penciuman, modulasi neurotransmitter lain,
pengaturan berat badan, dan fungsi imunologi
(Babusyte et al, 2013). Studi menggunakan
sintetis modulator agonis dan antagonis penuh
dan parsial mengungkap pentingnya TAAR1 dalam
fungsi sentral seperti aktivitas lokomotor,
perhatian dan pembelajaran, perilaku emosional,
dan peresepan obat (Dodd et al., 2021).

TAAR1 ditemukan dalam jumlah besar di
lambung dan usus kecil dan mungkin berperan
dalam sumbu otak-usus-mikrobioma (Bugda et al,
2020). Distribusi neuroanatomi TAAR1 dalam
kaitannya dengan sistem monoamin utama
menunjukkan bahwa TAAR1 mungkin berada
dalam posisi untuk mengatur transmisi
monoaminergik melalui interaksi langsung dengan
transporter monoamin dan autoreseptor
presinaptik yang diekspresikan bersama dengan
TAAR1 dalam neuron tunggal, atau melalui
komunikasi  antar sel dengan  neuron
monoaminergik terdekat (Pei et al, 2016). TAAR1
mulai dipelajari sebagai target terapi untuk
pengobatan skizofrenia, psikosis pada penyakit
parkinson, gangguan penggunaan zat, dan sindrom
metabolik dan obesitas (Dodd et al., 2021).

TAAR1 adalah satu-satunya subtipe yang
tidak terwakili dalam epitel penciuman; tetapi,
kegunaan subtipe TAAR dalam penciuman masih
dipelajari (Bugda et al, 2020). Satu studi
menemukan hubungan antara polimorfisme
nukleotida tunggal pada gen TAAR1 dan
fibromyalgia (Smith et al, 2012). Efek pembuluh
darah perifer dan hipertensi yang dihasilkan
dengan konsumsi tiramin dikaitkan dengan
perilisan norepinefrin, tidak tertutup
kemungkinan sebagai efek dari mekanisme
pengikatan TAAR1 juga (Broadley, 2010).

TAAR1 Signalling
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Gambar 2. TAAR, aktivasi GCPR oleh TA dan
Amfetamin pada Synaps DA (Pei et al.,, 2016)
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Gambar 2 menggambarkan bagaimana TA
endogen termasuk di dalamnya @ tiramin
mengaktifkan TAAR1, yang mengaktifasikan
adenilil siklase (AC) dan menstimulasi PKA/PKC.
Sama halnya dengan D2R, TAAR1 juga memberi
sinyal melalui jalur G-protein independent, [-
arrestin2-dependent yang melibatkan protein
kinase B (AKT)/glycogen synthase kinase 3 (GSK-3)
B signaling cascade. Dalam kasus D2R striatal, 3-
arrestin 2 telah terbukti meningkatkan interaksi
antara AKT dan protein fosfatase 2A sehingga
mengakibatkan inaktivasi AKT dan peningkatan
aktivasi GSK-3. D2 juga merupakan GPCR, kala
berikatan dengan TAAR1 membentuk kompleks
heterodimerik. Interaksi TAAR1 dengan D2R
mengurangi perekrutan (3-arrestin 2 menjadi D2R
dan kemampuan D2R untuk menurunkan produksi
cAMP, sedangkan pensinyalan (-arrestin 2
ditingkatkan, menghasilkan penurunan aktivasi
GSK-3. Selain itu, fosforilasi DAT melalui aktivasi
yang distimulasi TAAR1 telah terbukti mengarah
pada internalisasi DAT, yang dapat mengakibatkan
berkurangnya serapan DA dalam kondisi tertentu
(Peietal, 2016).

7. MEKANISME AKSI TIRAMIN

Tiramin adalah amina vasoaktif yang
meningkatkan tekanan darah, mengakibatkan rasa
sakit. Tiramin menyebabkan vasokonstriksi
serebral dan vasodilatasi rebound berikutnya yang
menyebabkan serangan migrain pada orang yang
sensitif pada tiramin (Costa dan Gloria, 2003).
Administrasi tiramin menggantikan norepinefrin,
epinefrin, dan dopamin dari vesikel penyimpanan
pra-sinaptik (Raiteri et al, 1977). Pelepasan
neurotransmiter ini, terutama norepinefrin,
bertanggung jawab atas vasokonstriksi,
peningkatan denyut jantung, dan peningkatan
tekanan darah. Oleh karena itu, tiramin berfungsi
sebagai simpatomimetik tidak langsung dengan
menyebabkan pelepasan neurotransmitter
endogen presinaptik. Tiramin bertindak sebagai
substrat untuk monoamin oksidase, selanjutnya
membatasi kerusakan neurotransmiter monoamin
(Brown et al., 1989).

Ketika tidak dicerna, tiramin dibuat secara
endogen dari dekarboksilasi asam amino tirosin
oleh enzim aromatic L-amino acid decarboxylase
(AADC) (Gainetdinov et al., 2018). Ini adalah enzim
yang sama yang mengubah L-DOPA menjadi
dopamin. Monoamin oksidase mengubah tiramin
menjadi asam hidroksifenil asetat metabolit tidak
aktif (Lindemann dan Hoener, 2005). Tiramin
dapat diubah menjadi octopamine amina sekunder
aktif oleh enzim dopamin (-hidroksilase atau N-

metiltiramin oleh enzim phenylethanolamine N-
methyltransferase. Octopamine kemudian dapat
diubah menjadi synephrine oleh
phenylethanolamine  N-methyltransferase  juga
(Lindemann dan Hoener, 2005).

8. SIGNIFIKANSI KLINIS

Pada individu yang mengonsumsi MAOI,
konsumsi makanan dengan kandungan tiramin
bisa menjadi berbahaya. Standar rekomendasi
bagi pengguna MAOI adalah diet rendah atau
bebas tiramin. Hal 1ini dikarenakan MAOI
menghambat produksi monoamin oksidase yang
berperan untuk memecah tiramin. Tingkat tiramin
yang tinggi dan tidak mampu diurai ini dapat
menyebabkan peningkatan tekanan darah secara
tiba-tiba, yang disebut tyramine pressor respons
(Sathyanarayana et al., 2009).

Efek fisiologis dari MAOI yang ireversibel
seperti tranylcypromine, phenelzine, dan selegiline
dapat bertahan hingga 3 minggu. Pasien pengguna
MAOI harus mendapat pendampingan konseling
diet sebelum memulai terapi MAOI hingga setelah
berhenti menggunakan MAOI. Upaya ini meliputi
edukasi diet rendah tiramin, identifikasi dan
menghindari makanan tinggi tiramin, dan
instruksi untuk memulai diet sebelum terapi
MAOI. Dikarenakan efek fisiologis MAOI yang
dapat bertahan dalam tubuh hingga 3 mingguy,
maka bila seseorang memutuskan untuk tidak lagi
mengonsumsi MAOI, orang tersebut masih harus
menjalankan diet rendah tiramin setidaknya 4
minggu setelah berhenti mengonsumsi MAOI
(McCabe, 1986).

Tiramin telah terlibat sebagai pemicu migrain
yang potensial (Ghose et al, 1977). Asupan
makanan tinggi tiramin dapat menyebabkan
peningkatan tekanan darah sistolik 30 mmHg atau
lebih. Tiramin bertindak sebagai neurotransmitter
melalui reseptor berpasangan protein G dengan
afinitas tinggi untuk tiramin yang disebut TAL.
Reseptor TA1 ditemukan di otak serta jaringan
perifer termasuk ginjal. Simpatomimetik tidak
langsung, Tiramin juga dapat berfungsi sebagai
substrat untuk sistem serapan adrenergik dan
monoamin oksidase sehingga memperpanjang
aksi pemancar adrenergik.

9. FARMAKOLOGI TIRAMIN

Tiramin (4-hydroxyphenethylamine, para-
tiramin) dibentuk dari asam amino tirosin oleh
aksi enzim dekarboksilase asam amino aromatik
(AAADC), karena kepekaannya yang tinggi
terhadap oksidasi oleh monoamin oksidase,
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tingkat endogen tiramin sangat rendah. Tiramin
masuk dalam kelompok amina biogenik yang
disebut sebagai “trace amines”.

Tingkat tiramin yang rendah tidak
menyebabkan efek berbahaya pada individu
normal karena adanya amina oksidase di usus
manusia. Namun demikian, konsumsi makanan
yang mengandung tiramin tingkat tinggi
menyebabkan migrain, gangguan saraf, sakit
kepala, gangguan pernapasan, dan hipertensi
(Finberg dan Gillman, 2011). Selain itu, tiramin
dapat bereaksi dengan nitrit membentuk senyawa
C-nitroso yang dikenal sebagai agen karsinogenik
(Gonzalez-Jiménez et al., 2017)

Tiramin, S-phenylethylamine dan tryptamine
adalah jejak amina dengan risiko tertinggi untuk
efek parah akut ini. Mereka dapat menghasilkan
respons vasokonstriksi termasuk sakit kepala dan
bahkan krisis hipertensi, tetapi juga muntah, mual,
dilatasi pupil, dan kesulitan bernapas (Collins et
al, 2011).

Menurut data berbeda yang dilaporkan dalam
tinjauan BIOHAZ tentang amina biogenik, interaksi
obat-makanan adalah salah satu penyebab paling
umum dari toksisitas terkait dengan trace amines,
terutama dalam kasus tiramin. Ambang batas
tiramin untuk individu sehat ditetapkan pada 600
mg. Di atas konsentrasi itu, tiramin dapat memicu
peningkatan hampir 30 mmHg tekanan darah
sistolik. Sebaliknya, kasus klinis mengenai
keracunan setelah jejak amina tidak terlalu sering
dalam literatur. Toksidrom yang paling umum
mengenai jejak amina terkait dengan interaksi
farmakokinetik dengan keju atau makanan lain
pada pasien yang diobati dengan obat MAOIL
Namun, IMAO saat ini tidak sering digunakan
dalam terapi depresi. Namun, satu laporan kasus
menggambarkan seorang wanita berusia 34 tahun,
dengan keadaan depresi dan dalam pengobatan
dengan phenelzine, MAOI non-selektif dan
ireversibel. Wanita ini menderita infark miokard
akibat krisis hipertensi yang diinduksi MAOI,
setelah makan keju (Ngo et al.,, 2010).

10. TOKSISITAS TIRAMIN

Tiramin dan histamin menjadi 2 fokus utama
keamanan pangan terkait kandungan amina
biogenik. Orang dengan kurangnya mekanisme
alami untuk mendetoksifikasi amina biogenik yang
disebabkan oleh alasan genetik dan mengonsumsi
obat antidepresan (MAOI) menunjukkan bahwa
mereka lebih sensitif terhadap keracunan BA.
Pengguna MAOI lebih sensitif terhadap eksposur
tiramin dibanding orang pada umumnya (Carpéné
etal., 2018).

Penelitian tingkat tiramin maksimum yang
dapat ditoleransi dalam makanan di Austria
melaporkan bahwa untuk individu yang tidak
rentan terhadap tiramin, disarankan untuk
konsumsi maksimal 200 mg tiramin. Pada hewan,
tiramin memiliki toksisitas oral akut rendah >
2000 mg/kg berat badan. Ini menyebabkan
peningkatan tekanan darah yang bergantung pada
dosis.Tingkat tiramin maksimum yang dapat
ditoleransi dalam keju, sosis fermentasi,
ikan/produk perikanan, dan sauerkraut masing-
masing bisa mencapai 1000 mg/kg, 2000 mg/kg,
950 mg/kg, dan 800 mg/kg. Dilaporkan bahwa
konsumsi normal tiramin adalah 100-800 mg/kg,
sedangkan kadar > 1080 mg/kg dianggap toksik
(Poulsen et al., 2012).

Saat menggunakan MAOI, asupan sekitar 10-
25 mg tiramin diperlukan untuk reaksi yang
parah, dibandingkan dengan 6-10 mg untuk reaksi
ringan. Untuk orang dewasa, level 100-800 mg/kg
bb diet tiramin dinyatakan dapat diterima, dan
level > 1080 mg/kg bb sebagai toksik (Tenbrink et
al.,, 1990). Pada individu yang menggunakan obat
MAOI, konsumsi tiramin 60 mg/kg dapat
menyebabkan migrain, sedangkan 100-250 mg/kg
bb menyebabkan krisis hipertensi (Silla, 1996).

Tingkat maksimum tiramin yang dapat
ditoleransi dilaporkan pada 1650 mg/kg untuk
ikan segar dan matang dan 3200 mg/kg untuk
ikan yang diawetkan (Wust et al., 2017). Tiramin,
phenylethylamine, dan tryptamine terutama
menyebabkan hipertensi, sakit kepala, dilatasi
pupil, dilatasi jaringan palpebral, peningkatan
pernapasan, dan peningkatan tekanan darah
(Shalaby, 1996). Sebagian besar kasus keracunan
makanan akibat tiramin berhubungan dengan
keju. Selain itu, acar herring, produk daging,
alpukat, kecap, miso, hati ayam, hati sapi, dan
kaviar juga berkontribusi terhadap kasus
keracunan tiramin (Stockley's Drug Interactions,
2011).

11. METODE DETEKSI

Secara konvensional, kromatografi cair
tekanan tinggi (HPLC) dengan metode detektor
berupa ultraviolet (UV) atau fluoresensi (FL)
digunakan untuk menentukan kadar tiramin
dalam produk makanan yang berbeda (Onal et al,
2013). Agar detektor UV atau FL memiliki
penyerapan yang cukup tinggi (terutama pada fase
identifikasi dan kuantifikasi), maka senyawa
tiramin harus diderivatisasi terlebih dahulu untuk
memodifikasi gugus aminanya. Modifikasi gugus
amina tiramin ini dapat dilakukan dengan
menggunakan pereaksi derivatisasi kimia, seperti
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o-phthaldialdehyde (OPA) atau dansyl chloride
(DNS-CI) sebelum dilakukan analisis kromatografi
HPLC (Onal et al, 2013). DNS-ClI merupakan
pereaksi yang paling umum digunakan dalam
derivatisasi tiramin karena turunannya sangat
stabil (Erim, 2013). Dewasa ini, kromatografi cair
bertekanan tinggi (UPLC) telah diterapkan untuk
menentukan kadar tiramin dan dapat mengurangi
waktu analisis dari 20 hingga 60 menit dari
analisis HPLC tradisional menjadi 8-20 menit
(Redruello et al., 2017).

Ultra performance convergence
chromatography (UPC2) dengan karbondioksida
superkritis sebagai fase gerak dikembangkan
untuk menentukan kadar dansylated tiramin (Gong
et al, 2014). Metode spektrometer massa (MS),
seperti LC-MS, LC-MS / MS dan UPLC dengan
spektrometri massa quadrupole-time of flight, telah
dilaporkan dapat menentukan kadar tiramin
dalam produk makanan yang berbeda meskipun
instrumen ini relatif mahal dan biasanya tidak
tersedia di sebagian besar laboratorium (Garcia-
Villar et al, 2009; Jia et al, 2012; Mayr dan
Schieberle, 2012). Di antara metode-metode
analisis ini, metode deteksi tiramin menggunakan
UPLC memiliki beberapa kelebihan, seperti waktu
analisis yang singkat serta tidak membutuhkan
pelarut dalam jumlah yang banyak, menjadikan
metode UPLC ini cocok diterapkan sebagai metode
penentuan rutin untuk pengukuran kadar tiramin
dalam berbagai produk makanan.

Reaksi derivatisasi pre-kolom dari tiramin
penting untuk LC dengan metode detektor UV atau
FL, bahkan dengan detektor MS, yang lebih sensitif
terhadap tiramin tersubstitusi daripada tiramin
yang tidak diderivatisasi (Ordonez et al., 2016).
Namun, proses derivatisasi yang melibatkan
sampel produk pangan merupakan reaksi yang
sangat rumit, karena banyaknya faktor yang dapat
mempengaruhi hasil seperti komposisi sampel
makanan, protein, gula, kelembapan dan lemak,
serta kesegaran dari reagen derivatisasi yang
secara signifikan dapat mempengaruhi reaksi
derivatisasi.

Dengan demikian, standar internal diperlukan
untuk analisis kuantifikasi dengan reaksi
derivatisasi. Namun, sebagian besar analisis
tiramin dengan derivatisasi pre-kolom jarang
menggunakan standar internal (Erim, 2013;
Ordonez et al, 2016). Meskipun asam L-2-
aminoadipat dan 1,7-heptanediamin digunakan
sebagai standar internal dalam metode LC
(Redruello et al., 2017; Gong et al., 2014), masing-
masing, struktur kimia dari kedua standar internal
tersebut memiliki struktur yang jauh berbeda dari

struktur tiramin (Gong et al., 2014; Redruello et
al, 2017). Oleh karena itu, kedua senyawa
tersebut bukan standar internal yang ideal untuk
analisis tiramin karena reaksi derivatisasi dari
kedua senyawa tersebut akan jauh berbeda
dengan derivatisasi tiramin.

Dalam penelitian yang dilakukan oleh Zhang
et al. (2019), kromatografi cair bertekanan tinggi
(UPLC) dengan benzilamina sebagai standar
internal dalam derivatisasi pre-kolom dansil
klorida dikembangkan untuk menentukan tiramin
dalam berbagai makanan. Benzylamine memiliki
struktur yang sangat mirip dengan tiramin dan
keberadaannya tidak ditemukan dalam makanan
alami, sehingga benzylamine dipilih sebagai
standar internal yang digabungkan dengan
analisis UPLC. Batas deteksi dan kuantifikasi
metode ini masing-masing sebesar 0,05 dan 0,25
mg L-1. Sementara, deviasi standar relatif untuk
pengulangan dan reprodusibilitas masing-masing
sebesar 2,1% dan 3,1%. Oleh karena itu, Zhang et
al. (2019) telah membuktikan bahwa metode
dengan standar internal benzilamina dapat
menjadi metode yang cepat, sensitif, dan dapat
diandalkan untuk mengukur kadar tiramin dalam
berbagai produk makanan.

Selain menggunakan UPLC, pengukuran
kadar tiramin dalam produk pangan dapat
dilakukan melalui metode elektrokimia. Kelebihan
metode elektrokimia untuk pengukuran kadar
tiramin yaitu memberikan hasil analisis yang
cepat, sensitif, dan berbiaya rendah dengan
beberapa langkah persiapan sampel (Costa et al.,
2016), dan telah terbukti berhasil dalam
penentuan langsung atau tidak langsung terhadap
senyawa amina biogenik seperti triptamin,
histamin, tiramine, cadaverin, putrescin,
spermidin, dan spermin (Boffi et al, 2015;
Compagnone et al, 2001; Costa et al, 2016;
Telsnig et al., 2012; Telsnig et al., 2013; Xing et al,,
2012; Yilmaz dan Inan, 2015). Kemudahan dalam
prosedur dan sensitivitas yang tinggi dari metode
ini telah menarik minat dalam beberapa tahun
terakhir, terutama dengan senyawa amina
biogenik elektroaktif (seperti tiramin), yang mana
deteksi dapat dilakukan secara langsung di atas
permukaan elektroda. Tiramin adalah amina
biogenik elektroaktif yang biasanya ditemukan
dalam makanan melalui dekarboksilasi tirosin.
Pada metode ini, tidak diperlukan persiapan
sampel dengan ekstraksi, pengenceran, atau
derivatisasi, karena pengukuran dapat dilakukan
secara langsung di dalam makanan atau minuman
(da Silva etal., 2021).
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12. CARA REDUKSI

Beragam cara dapat dilakukan untuk
mereduksi kadar tiramin dalam pangan segar
maupun produk turunannya. Metode yang lazim
digunakan untuk mengurangi kadar tiramin dalam
makanan yaitu mencakup penambahan zat aditif,
iradiasi, pengemasan, senyawa antimikroba,
starter kultur, dan kontrol atau penyesuaian faktor
lingkungan (Gardini et al., 2016; Mah et al., 2019).
Khususnya, pada pangan fermentasi, pemanfaatan
mikroorganisme sebagai starter kultur yang
mampu mendegradasi dan/atau tidak mampu
memproduksi amina biogenik (seperti senyawa
tiramin) dianggap sebagai salah satu strategi yang
paling menjanjikan, karena memberikan sedikit
atau tidak ada perubahan organoleptik yang
kurang baik dan tidak sehat serta perubahan yang
tidak signifikan pada komunitas mikroba di dalam
makanan dibandingkan dengan perlakuan lainnya
(Park et al, 2019; Mah et al, 2019). Spesies
bakteri asam laktat (BAL) yang beragam telah
dipelajari oleh para peneliti terkait kemampuan
BAL tersebut dalam mendegradasi senyawa amina
biogenik dalam pangan fermentasi meliputi:
Companilactobacillus  farciminis  (sebelumnya
Lactobacillus  farciminis), Lactiplantibacillus
plantarum (sebelumnya Lactobacillus plantarum),
dan Pediococcus acidilactici untuk reduksi
histamin, tiramin, dan putrescine pada anggur
(Callejon et al, 2012); Latilactobacillus sakei
(sebelumnya Lactobacillus sakei) untuk reduksi
histamin pada bubur ikan (Dapkevicius et al.
2000); L. plantarum untuk pengurangan tiramin,
putrescine, cadaverine, histamine, dan spermidine
dalam sosis (Tosukhowong et al, 2011);
Lacticaseibacillus paracasei (sebelumnya
Lactobacillus paracasei) untuk pengurangan
histamin dan tiramin dalam keju (Guarcello et al.,
2016); dan Latilactobacillus curvatus (sebelumnya
Lactobacillus curvatus) untuk pengurangan total
BA dalam daging fermentasi (Li et al, 2018).
Selain itu, telah dikonfirmasi bahwa gen
multicopper oxidase (MCO) yang ditemukan pada
strain BAL mungkin terutama bertanggung jawab
atas degradasi amina biogenik, terutama tiramin
(Callejon et al., 2012, Guarcello et al,, 2016, Li et
al, 2018).

Dong et al. (2022) mengurangi akumulasi
keberadaan tiramin dalam sosis kering Harbin
menggunakan dua strain pengurai tiramin, yaitu
Lactobacillus sakei dan Staphylococcus epidermidis.
Kedua bakteri tersebut diinokulasikan ke dalam
sosis kering Harbin. Perubahan nilai pH, Aw,
degradasi protein, pertumbuhan mikroba, dan
kandungan tiramin dipantau selama proses

fermentasi. Hasil penelitian menunjukkan bahwa
dua strain tersebut dapat meningkatkan jumlah
spesies yang sesuai dan membentuk dominasi
populasi pada tahap awal fermentasi. Bakteri L.
sakei secara signifikan dapat menurunkan pH dan
aw sosis kering Harbin (P<0,05) dan
meningkatkan degradasi rantai berat miosin dan
aktin. Kandungan gugus o-amino meningkat
karena  aktivitas L. sakei mengakibatkan
peningkatan kandungan tiramin pada tahap awal
fermentasi. Setelah proses fermentasi, kandungan
tiramin (pada perlakuan fermentasi tidak spontan)
menurun menjadi 31,91 mg/kg, yang mana 55%
lebih rendah dibandingkan dengan kelompok
fermentasi spontan (70,21 mg/kg). Oleh karena
itu, ko-inokulasi dengan strain pengurai tiramin
dapat mengurangi akumulasi tiramin dalam sosis
kering Harbin.

Dong et al. (2021) melaporkan bahwa dua
strain pendegradasi tiramin, yaitu Lactobacillus
sakei dan Staphylococcus epidermidis dipilih dari
sosis kering Harbin sebagai starter kultur
berpotensi untuk mengurangi kandungan tiramin.
Kedua bakteri tersebut merupakan strain negatif
tirosin dekarboksilase (yaitu tidak menghasilkan
tiramin), yang dapat mendegradasi tiramin secara
in vitro dan menghambat pertumbuhan serta
produksi tiramin oleh patogen bawaan makanan
(Dong et al., 2021).

Penelitian terkait kontrol pembentukan tiramin
pada produk daging terfermentasi oleh Dominguez
et al (2016); Sun et al, (2016); Saelao et al,
(2018); Lee et al, (2021) menunjukkan bahwa
kandungan tiramin (atau amina biogenik lainnya)
dari berbagai produk daging fermentasi dapat
dikontrol dengan menggunakan berbagai jenis
strain starter, seperti starter kultur komersial
(biasanya strain negatif tirosin dekarboksilase),
strain penghasil bakteriosin, dan strain pengurai
tiramin. Pengurangan tiramin didasarkan pada
penghambatan pertumbuhan mikroorganisme
amina biogenik atau penghambatan aktivitas
dekarboksilase pada mikroorganisme tersebut
(Toy et al., 2015; Wang et al,, 2015, Wang et al,,
2021). Beberapa strain mampu mendegradasi
tiramin dengan memproduksi monoamine
oksidase (Callejon et al, 2014; Tittarelli et al,
2019).

4. KESIMPULAN

Tiramin sering ditemukan dalam makanan
yang difermentasi, diperam, dan makanan busuk
dikarenakan adanya bakteri penghasil enzim
dekarboksilase yang mengubah asam amino tirosin
menjadi  tiramin. Menelan makanan yang
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mengandung tiramin tinggi pada pasien yang
mengonsumsi MAOI dapat menyebabkan sakit
kepala, penglihatan kabur, nyeri dada, dan jantung
berdebar yang berhubungan dengan hipertensi,
intrakranial perdarahan, dan cedera miokardiak.
Efek fisiologis dari tiramin dimediasi oleh berbagai
molekul target Dbiologis. Tiramin dapat
memodulasi reseptor adrenergik, yang memicu
hipertensi, sementara tindakan neuro dan
imunomodulatornya dimediasi melalui TAAR.
Metode UPLC dapat dilakukan untuk mendeteksi
keberadaan senyawa tiramin dalam produk
pangan hingga batas deteksi mencapai 0,05 mg L-1.
Upaya penghambatan pembentukan senyawa
tiramin pada produk olahan dapat dilakukan
dengan mengendalikan proses fermentasi melalui
strain bakteri pendegradasi tiramin seperti strain
dari Lactobacillus sakei dan Staphylococcus
epidermidis.
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