Univerzita Pardubice

Fakulta chemicko-technologicka

Histaminova intolerance

Katefina Lanska

Bakalatska prace

2023



Univerzita Pardubice
Fakulta chemicko-technologicka
Akademicky rok: 2022/2023

ZADANI BAKALARSKE PRACE

(projektu, uméleckého dila, uméleckého vykonu)

Jméno a pfijmeni: Katerina Lanska

Osobni ¢islo: C20238

Studijni program: B3912 Specialni chemicko-biologické obory
Studijni obor: Zdravotni laborant

Téma préace: Histaminova intolerance

Téma préce anglicky: Histamine Intolerance
Zadavajici katedra: ~ Katedra biologickych a biochemickych véd

Zasady pro vypracovani

1. Vypracuijte literarni reSerSi na téma histaminova intolerance
2. Zaméite se na diagnostiku onemocnéni a jeho [écbu. Jaké jsou aktualni vyzkumy v této problematice?
3. Pro vytvoreni kompilacniho textu vyuzijte elektronickych védeckych databazi, jako jsou napf.

NCBI Pubmed, ScienceDirect, Web of Science, Scopus, apod. Jako zdroje vyuzijte zejména odborné
¢lanky publikované v recenzovanych zahranicnich casopisech.



Rozsah pracovni zpravy: 25s.
Rozsah grafickych praci: dle potreby
Forma zpracovéni bakalarské prace: tisténa

Seznam doporucené literatury:

Podle pokynii vedouciho bakalérské préce.

Vedouci bakalarské prace: Ing. Martina Spryncova, Ph.D.
Katedra biologickych a biochemickych véd

Konzultant bakaléarské prace: prof. Ing. Alexander Cegan, CSc.
Katedra biologickych a biochemickych véd

Datum zadani bakalarské prace: 23. prosince 2022
Termin odevzdani bakaléarské prace: 30. ¢ervna 2023

L.S.
prof. Ing. Petr Némec, Ph.D. v.r. doc. RNDr. Tomas Rousar, Ph.D. v.r.
dékan vedouci katedry

V Pardubicich dne 28. Gnora 2023



Prohlasuji:

Praci s nazvem Histaminova intolerance jsem vypracovala samostatné. Veskeré literarni
prameny a informace, které jsem V praci vyuzila, jsou uvedeny v seznamu pouzité literatury.

Byla jsem seznamena S tim, Ze se na moji praci vztahuji prava a povinnosti vyplyvajici
ze zakona ¢. 121/2000 Sb., o pravu autorském, 0 pravech souvisejicich s pravem autorskym
a 0 zméné nekterych zakonii (autorsky zakon), ve znéni pozdéjSich predpisii, zejména se
skute¢nosti, ze Univerzita Pardubice mé pravo na uzavieni licencni smlouvy 0 uziti této prace
jako Skolniho dila podle § 60 odst. 1 autorského zakona, a s tim, Ze pokud dojde K uziti této
prace mnou nebo bude poskytnuta licence 0 uZiti jinému subjektu, je Univerzita Pardubice
opravnéna ode mne pozadovat pfiméfeny piispévek na thradu naklada, které na vytvoreni dila
vynalozila, a to podle okolnosti az do jejich skute¢né vyse.

Beru na védomi, ze v souladu s § 47b zakona ¢. 111/1998 Sb., 0 vysokych skolach a o0 zméné
a doplnéni dalSich zakon (zdkon o0 vysokych Skolach), ve znéni pozdéjsich predpist,
a smérnici Univerzity Pardubice ¢. 7/2019 Pravidla pro odevzdavani, zvetejiiovani a formalni
upravu zaveéreénych praci, ve znéni pozdéjsich dodatkl, bude prace zvetejnéna prostfednictvim
Digitalni knihovny Univerzity Pardubice.

V Pardubicich dne 30.6.2023

Katefina Lanska v.r.



PODEKOVANI

Rada bych touto cestou podékovala vedouci bakalafské prace Ing. Marting Spryncové, Ph.D
za uzite¢né rady, velkou trpélivost, ochotu a vstiicnost béhem psani této prace. Velké diky patii

také mé roding, kterd mi vyjadfovala vyznamnou podporou béhem celého studia.



ANOTACE

Bakalatska prace podrobné rozebira téma Histaminové intolerance. Prvni cast piiblizuje
vyznam histaminu a dalSich biogennich amint pro lidské t¢lo. Déle vysvétluje metabolismus
histaminu a G¢inky enzymu diaminooxidaza. A Vv posledni Casti popisuje jednotlivé pficiny

vzniku histaminové intolerance, problematiku diagnostiky a jeji 1é¢bu.
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TITLE

Histamine intolerance

ANNOTATION

The bachelor thesis discusses in detail the topic of Histamine Intolerance. The first part
introduces the importance of histamine and other biogenic amines for the human body. It also
explains the metabolism of histamine and the effects of the enzyme diaminooxidase. And in the
last part, it describes the various causes of histamine intolerance, diagnostic issues and its

treatment.
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UvVoD

Problémem dnesni zrychlené doby je stale se rozriistajici pocet rtiznych civilizacnich chorob.
Kazdy rok nartstaji pocty lidi trpici néjakym druhem potravinové alergie nebo intolerance.
Histamin je jednou z mnoha latek, které si t€lo dokaze samo syntetizovat a plni v nasem
organismu spoustu vyznamnych funkci. Tento biogenni amin, ale dokdze ve svém nadbytku
télu také uskodit, zvlast’ u citlivych jedinct. Pokud je reakce bunék na malé mnozstvi histaminu
pfehnana hovofime 0 tzv. histaminové intoleranci (HIT). Vyznamnou roli v metabolismu
histaminu hraje enzym diaminooxidaza. Jeho aktivita zasadn€¢ ovliviiuje cestu histaminu
organismem a jeho ptisobeni na fadu organd. Mozné pii¢iny vzniku tohoto onemocnéni jsou
rizné, od genetickych mutaci, pfes vedlejsi uc¢inky 1€kii, nevhodnou stravu az po nadmérné
vystaveni jedince stresu. Stejné rozmanité jsou i projevy HIT. Histamin pro své G¢inky vyuziva
Ctyfi receptory, které se nachazi na vétSing tkani a tim zpusobuje velice pestrou Skalu ptiznaki.

Z tohoto ditvodu je diagnostika histaminové intolerance zna¢n¢ obtizna.
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1 HISTAMIN

Histamin v roce 1910 objevil anglicky farmakolog a fyziolog Sir Henry Hallett Dale spole¢né
se svymi spolupracovniky (Dale, 1910). Jedna se 0 chemickou latku, ktera se piirozené
vyskytuje v lidském téle a je nezbytna pro spravné fungovani naseho organismu. Z chemického
hlediska patfi do skupiny biogennich amind, které jsou soucasti vétSiny zivociSnych
I rostlinnych produktd. Biogenni aminy jsou V organismu vyuzivany k fadé fyziologickych
procest a jsou tak pro naS organismus velice potiebné. Dilezitd je tcast biogennich amin
napiiklad na metabolickych bunéénych procesech, pii stabilizaci membran, syntéze proteint
a regulaci nukleovych kyselin. Zejména pak histamin ma Sirokou biologickou aktivitu a patii
tak mezi vyznamné biologicky produkované aminy. Histamin vystupuje v téle jako
neuromediator a zastdva spoustu fyziologickych funkci. Jako neuroaktivni latka
zprostiedkovava mozku pocit hladu a sytosti, podili se na regulaci spanku, télesné teploty,
stimuluje sekreci zalude¢ni $tavy, ovliviiuje také stazlivost hladké svaloviny a zprosttedkovava
zanétlivé nebo alergické reakce (Branco, 2018). Ma silny vasodilata¢ni Géinek a zvysuje
propustnost cév, ¢imz umozinuje prostup tekutiny a plazmatickych bilkovin do okolnich tkani.
Na zéklad¢ hromadéni tekutiny ve tkanich vznikaji otoky. Pfi alergickych reakcich dochézi
K vytvofeni lokalnich edémi pravé zplisobenych tG¢inkem histaminu. Timto se dostavame
I K negativni strance biogennich amint. Pokud se do organismu dostane pfili§ vysoka davka
histaminu nebo dalSich biogennich aminu a télo si s ni nedokaze samo poradit, vede to k fad¢

patologickych procest.

Histamin je nejvice spojovany s alergickou rymou, astmatem a atopickou dermatitidou, ale
negativnich uc¢inku je daleko vice a jejich projevy ovliviiuje mnoho faktorti. Pro své pisobeni
V organismu vyuziva histamin ¢tyfi receptory, které jsou exprimovany v riznych ¢astech téla
a kazdy z nich umoznuje histaminu odlisné ucinky na cilovy organ. Ve vysokém mnozstvi se

fyziologicky histamin nachazi ve stievé, plicich, kazi, ale i v mozku.

1.1 Vznik histaminu

Histamin se v nasem téle nachazi ve dvou typech, jako endogenni aexogenni. Lidsky
organismus ma V genech zakdédovanou pfirozenou syntézu endogenniho histaminu. V téle
vznika dekarboxylaci aminokyseliny histidinu za pomoci enzymu L-histidindekarboxylazy
a kofaktoru vitaminu B6 (Shulpekova, 2021). Vznik histaminu je znazornén na Obrazku 1.

Syntéza probihd téméf ve vSech tkanich a organech. Aktivita histidindekarboxylazy je v téle
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ovlivitovana celou fadou cytokint, jako jsou interleukiny (IL) nebo tumor nekrotizujici faktor

granulocytd a makrofagu (Barcik, 2017). Fyziologicky je vétSina syntetizovaného histaminu
ulozena V Zirnych buiikach a bazofilech. Dal$imi bufikami, které mohou vytvaret a uvoliiovat
histamin jsou naptiklad zalude¢ni Kulchitskyho buiky, T lymfocyty, histaminergni neurony,
krevni desticky nebo brzlik (Smolinska, 2022). Histamin je skladovan V intracelularnich

granulech a po vhodném stimulu je vypoustén do organismu.

Druhou cestou, jak se histamin do téla dostava je ptes travici trakt spolu s potravou. Tento
histamin nazyvame exogenni. Je vytvafen bakteriemi Zz volného histidinu procesem
dekarboxylace. Stejn¢ jako naSe t€lo potiebuje k vyrobé histaminu enzym
histidindekarboxylazu, tak i bakterie v této reakci uplatiiuji zminény enzym. Mezi druhy, které
maji vysokou aktivitu histidindekarboxylazy patii tfeba Escherichia coli, Citrobacter freundii,
Morganella morganii, Proteus vulgaris, Proteus milabilis, Pseutsela Photobacteria
fluorescensum, Enterobacter aerogenes, Raoultella planticola a Raoultella ornithinolytica.
K syntéze histaminu dochézi v cytoplazmé bakterii. Bakterie vyuZzivaji tzv. aminokyselinové
antiportery, ty zajistuji vstup histidinu do bunky a nasledny vystup histaminu z bunky. (Barcik,
2017).

Mikroorganismy mohou syntetizovat histamin jiz V potravé nebo piimo v nasem organismu.
Dtivodem, pro¢ bakterie vytvareji histamin, je udrzeni optimalniho pH cytoplazmy, coz jim
zajiStuje preziti v kyselém prostfedi (Mou, 2021). Toho vyuzivaji naptiklad i patologické

bakterie prochazejici travicim traktem, aby odolaly vysoce kyselému pH Zaludku.

O

N OH L-histidindekarboxylaza /N
NH» HN NH,

HN Pyridoxal-5"-fosfat
Cco,

L-histidin Histamin

Obrazek 1 Syntéza histaminu dekarboxylaci (Comas-Basté, 2020)
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1.2 Zirné buiiky

Zirné buiiky nazyvané také jako mastocyty se fadi mezi dlouho Zijici buiiky a jsou hlavnimi
zdroji endogenniho histaminu. Primdrni funkci mastocytd je chranit naSe télo pied parazity
a mikroorganismy. Uplatiiuji se zejména v poateéni fazi zandtu. Zirné buiiky produkuji velké

mnozstvi cytokind, které podporuji zanétlivou reakci organismu a aktivaci dalSich bunék.

Zirné buiky pochézeji z hematopoetické kmenové buiiky, ale po svém zrozeni putuji do tkani,
kde jsou po zbytek svého Zzivota. Pfitomnost mastocytd je hlavné na mistech, kde dochazi
Kk nejvétsimu praniku bakterii a paraziti do organismu, coz jsou slizni¢ni a epitelialni tkané
predevsim kuze a stfevni a respiracni trakt (Krystel-Whittemore, 2016). Ve své cytoplazmé
zirné bunky zadrzuji velké mnozstvi granul. Granula obsahuji zanétlivé medidtory vcetné
histaminu. Pfi styku zirné bunky se stimulem dochazi k interakci imunoglobulinu E (IgE)
s vysokoafinitnim FceRI receptorem aalergenem (Shulpekova, 2021). To nasledné vede
k aktivaci mastocytli, masivni degranulaci bunék a vyliti jejich obsahu do extracelularniho
prostoru. Mediatorem, tedy latkou, ktera se vyléva pii degranulaci z zirnych bunék, je naptiklad
tryptaza, serotonin, lysozomalni enzymy, chemokiny, interleukiny, TNF-a, heparin nebo
histamin (Da Sylva, 2014). Tyto latky poté ptisobi na dal$i buiiky v organismu a vyvolavaji
specifické reakce. Histamin uvolnény z granul vyuziva pro interakci s tkanémi Etyfi receptory.
Exprese téchto receptorii je na vétSin€ bunkach téla. Kazdy z receptorti ma vSak na tkané vice
¢1 mén¢ odlisné Gcinky.

Vyznamny vliv na funkénost mastocytd ma stievni mikrobiom (Shulpekova, 2021). Pokud se
ve stievé bude objevovat vetsi mnozstvi patologickych bakterii, které potlaci ptirozenou
mikrofloru stieva, vysledkem toho bude vyssi aktivita zirnych bunék vedouci k degranulaci
avyliti obsahu granul. Latky vylit¢ z granul poté svym pusobenim na dal§i buniky zahaji
zanétlivou reakci. Nasledkem toho miiZe byt rozvoj zanétu v travicim traktu, coz mize pfispivat

k vyvoji potravinovych intoleranci a alergii.

1.3 Receptory

Histamin ma v lidském téle spoustu fyziologickych i patologickych ucinkii. Pro uplatnéni svych
ucinkl vyuziva histaminovy receptor (HR) spfazeny s G proteinem a jeho ¢tyfi podtypy — H1,
H2, H3 a H4 (Akdis, 2006). Ty se lisi riiznou afinitou k molekule histaminu. H1 a H2 maji
nizkou a H3 a H4 maji naopak vysokou afinitu K cilové molekule histaminu. Pusobeni

histaminu mtze vyvolat prozanétlivé a protizanétlivé reakce v zavislosti na podtypu receptoru
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a misté u¢inku. Uinky histaminu se 1idi v zavislosti na typu receptoru, na ktery se histamin

navazal. V nekterych pfipadech se muze jednat i 0 zcela protichidné déje.

1.3.1 HIR

H1 receptory nalezneme ve vétSiné tkani a bunék. Tento receptor je pfitomen hlavné
Vv gastrointestinalnim traktu (GIT), centralnim nervovém systému (CNS), endotelu a bunkach
hladkého svalstva, ale také v jaternich buiikach, respira¢nim epitelu a lymfocytech (Levick,
2021). Jsou také exprimovany na povrchu zirnych bunék. Histamin aktivuje HI1R
prostiednictvim Gag/11, ktery pak aktivuje fosfolipazu C a zvysuje intracelularni hladiny Ca?".
V disledku toho histamin vyvolava kontrakci hladkého svalstva dychaciho traktu, zvysuje
vaskularni permeabilitu a indukuje produkci prostacyklinu a faktoru aktivujiciho krevni
desti¢ky aktivaci HIR (Thangam, 2018).

H1 receptor hraje dulezitou roli pii rozvoji a riznych projevech alergické reakce. Piitomnost
receptoru H1 byla také zaznamenana v srde¢nich komorédch a sinich. Histamin, ktery je
pfijiman potravou, pusobi prostiednictvim HIR v srdci azplsobuje zpomaleni vedeni
v atrioventrikularnim (AV) uzlu, coz se na elektrokardiogramu (EKG) projevi jako prodlouzeni
viny PQ. Tim, Ze histamin ma schopnost podilet se na regulaci srde¢ni frekvence, ovliviiovat
kontrakéni silu a koronarni pritok, ma velky vliv na anafylaxi. Pfi anafylaxi dochazi
K prudkému nartstu hladin histaminu, disledkem masové degranulace srde¢nich Zzirnych
bun¢k. Pii aktivaci HIR dochazi k prozanétlivé reakci, produkci interferont, coz vede
k proliferaci pomocnych T lymfocytt typu 1. HIR je také zodpovédny za vasodilataci, zazeni

prudusek, migraci bunék a vznik a ptenos signalu o bolesti.

1.3.2 HZ2R

Receptory H2R se objevuji zejména na parietalnich bunkach v Zaludku, kardiomyocytech,
bunkach hladkého svalstva cév, erytrocytech, lymfocytech ajsou piitomny také v mozku
(Shulpekova, 2021). Receptory H2 umisténé na povrchu bunék zaludku podporuji produkci
zaludecni kyseliny, coZ pfi jejich nadmérné stimulaci mlize vést ke tvorbé Zaludecnich viedu.
Podobné jako H1R je také H2R exprimovan v sinich a komorach, kde po stimulaci zvySuje silu
arychlost srde¢ni kontrakce (Levick, 2021). Dale v srdci napomaha koronarni vasodilataci
a zvysuje koronarni prutok. Receptory H1 a H2 maji protichidné ucinky na silu kontrakce

a srdeéni frekvenci.
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Pti stimulaci H2R histaminem dochézi ke zvySovani srdecni frekvence a srdecnimu vydeji,
ke zvySené propustnosti cév, relaxaci hladkého svalstva a k produkci hlenu v dychacich
cestach. Tento receptor je také dilezity k relaxaci bun¢k dychacich cest, délohy a hladkého
svalstva krevnich cév (Shulpekova, 2021). Podili se také na aktivaci imunitniho systému, tim
ze zajistuje produkci Thl cytokini a snizuje degranulaci bazofilii. H2R pro pfenos signalu
vyuziva cyklické AMP. Je zajimavé, ze aktivace HIR a H2R ma opacné ucinky na rtzné
biologické procesy. V imunitni odpovédi zprostfedkované T-buitkami podporuje aktivace HIR

polarizaci Thl, zatimco aktivace H2R potlacuje polarizaci Th (Shulpekova, 2021).

1.3.3 H3R

Tento receptor je exprimovan pievazné na neuronech mozku a michy. Jeho hlavni funkei je
homeostatickd regulace energetickych hladin. V mozku dokdze ovliviiovat uvolihovani
histaminu z presynaptické membrany do synaptickych prostor centrélni nervové soustavy. Ridi
uvoliovani dilezitych neurotransmiterti jako je dopamin, acetylcholin, serotonin, norepinefrin
a kyselina gama-aminomaselna (Abdulrazzaq, 2022). Aktivaci tohoto receptoru dochazi
K inhibici uvoliovani acetylcholinu. Ovliviiuje spankovy cyklus, tedy regulaci bdéni a spanku.
H3R mize v CNS potlacovat uvoliiovani histaminu. Tento receptor se také vyskytuje
na povrchu eozinofill, monocyti a dendritickych bun¢k. U antigen prezentujicich bunék
dochazi stimulaci receptoru H3 k jejich aktivaci a zvysSeni schopnosti prezentovat antigen
a zvySuje se tim prozanétliva reakce. Pokud je receptor poSkozen, projevem toho miiZe byt
porucha pozornosti, hyperaktivita, epilepsie a dals$i neurozanétliva onemocnéni (Singh, 2013).
Antagonisté receptoru H3 mohou byt velice piinosni v 1é¢bé poruch spanku, soustiedént,

pameéti a pii oxidativnim stresu nebo zanétu.

1.3.4 H4R

Tento receptor se nachdzi na povrchu riznych bun¢k imunitniho systému. Mizeme jej najit
na leukocytech, zirnych bunkach, bazofilech, slezing, brzliku, kostni dfeni, ale také
ve zluCovych a pankreatickych cestach (Shulpekova, 2021). H4 receptor ma prozanétlivé
ucinky. Pisobeni histaminu prostfednictvim receptoru H4 ma za nasledek expresi adhezivnich
molekul a zménu tvaru bunék. Stimulace H4R u Zirnych bun¢k vede K jejich chemotaxi, coz
zajistuje shromazd’ovani téchto bunék v misté alergické reakce. DalSim u¢inkem mtize byt

mobilizace vapniku uvnitf bunék a nasledna aktivace a degranulace Zirnych bunék. Aktivace
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zirnych bunék pomoci tohoto receptoru dava signal kK produkci prozanétlivych cytokinti, jako
je naptiklad IL-6, IL-8, TNF-o nebo makrofagovy zanétlivy protein, coz prispiva k rozvoji
zanétlivé reakce (Thangam, 2018). Pti aktivaci H4R a H3R také dochazi K zesileni ucinku
acetylcholinu na peristaltiku stfev. Pokud dojde ke stimulaci receptoru H4 na povrchu bazofilt
pomoci histaminu, vede to k jejich chemotaxi. Vyznamnou roli tento receptor hraje také pti
projevech kozni alergie, kdy svou aktivitou zajistuje regulaci basofild (Ohsawa, 2014).
Receptor H4 také zabezpecuje migraci eozinofilli a spusténi nékolika po sob¢ jdoucich reaket,

prostiednictvim uvolnénych alergickych zanétlivych mediatort (Thangam, 2018).

1.4 Metabolismus histaminu

Histamin je v téle metabolizovan pomoci dvou enzymd, tim jednim je diaminoxidaza (DAO)
a druhym histamin-N-methyltransferazy (HNMT). Jednotlivé reakce znazorniuje Obrazek 2.
To, jestli bude histamin pusobenim enzymu methylovan, nebo deaminovan zalezi na jeho
lokalizaci v organismu. Histamin ve stfevé bude pfeménovan hlavné enzymem DAO a naproti
tomu HNMT bude metabolizovat histamin v mozku, centralni nervové soustavé nebo v jatrech.

V krvi dochazi béhem nékolika malo minut k jeho rychlému rozpadu.
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1.4.1 Diaminoxidaza

DAO je sekrecni protein, nékdy se mu také tikd histaminaza. Je shromazd’ovan uvniti
intracelularnich vacki a jeho tkolem je degradovat extracelularni histamin a zabranovat tak
jeho prostupu ze stiev do krve. K expresi tohoto enzymu dochazi hlavng ve sliznici vzestupného
tracniku, tenkém stievé a ledvinach. DAO ve stfevé snizuje zanétlivé reakce (Comas-Basté,
2020). Béhem tehotenstvi je DAO produkovan také placentou a vyrazné stoupa jeho hladina
v téle (Schleip, 2021).

Pisobenim enzymu DAO je histamin pfeménén na imidazolacetaldehyd a nasledna reakce
s aldehyddehydrogenazou (ALDH) dava vznik kyseliné imidazol-4-octové. K této kyseliné se
jesté ptipoji molekula ribdzy a vznikla sloucenina je z organismu vyloucena mo¢i. Pfiblizné

jedna tfetina kyseliny imidazoloctové je organismem vyloucena vV nezménéné formé.

Koncentraci DAO v plasmé a jeho aktivitu ovliviiuje vice vlivii. Hraje zde roli geneticka
variabilita ptislusnych geni, stfevni mikrobiom, fyziologicky stav organismu nebo pfitomnost
dalsich biogennich amini. Enzym DAO slouzi k odbouravani i jinych biogennich amind, néz
je histamin, a tim mize dojit ke zpozdéni nebo nedostate¢né degradaci histaminu. Oproti tomu
HNMT je specificky pouze pro rozklad histaminu. Nizka hladina enzymu nebo jeho
nedostate¢na aktivita mize vést kK hromadéni histaminu v organismu, coz ma za nasledek fadu
zavaznych problému. Piikladem téchto problémi je tieba poruSeni stfevni stény a prinik
nebezpecnych latek dale do organismu. Alkohol nebo nékteré druhy 1ékti dokazi negativné

ovlivnit aktivitu enzymu.

1.4.2 Histamin-N-methyltransferazy
Reakci histaminu @a HNMT vznikéd 1-methylhistamin. Ten je dale pfemé&nén za tcasti enzymu
monoaminooxidazy (MAQO) na methylimidazolacetaldehyd. Z ného nasledné vznika kyselina

methylimidazoloctova pomoci enzymu aldehyddehydrogenézy.

Enzym HNMT je exprimovan V daleko vice tkdnich neZ DAO. HNMT je produkovany
Vv tlustém stfeve, jatrech, ledvinach, dychacim traktu, prostaté, vajecnicich ataké v mozku
(Shulpekova, 2021). HNMT je monomerni protein, ktery se nachazi v cytosolu a slouzi
k degradaci a regulaci histaminu uvnitt bunky. Jeho syntéza muze probihat uvnit bufiky, nebo
je do buiky transportovan z extracelularniho prostfedi pomoci membranovych pienaSeci

a receptord.
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1.5 Biogenni aminy

Biogenni aminy jsou latky, které se bézné Vv ruzném mnozstvi vyskytuji V potravinach
anapojich. Jejich syntéza probihd pfirozen¢ v metabolismu rostlin, ZivocCichii
I mikroorganismi. V lidském organismu se ucastni fady fyziologickych procest, jako je
napiiklad tizeni sekrece zalude¢ni kyseliny, regulace télesné teploty a pH zaludku (Ruiz-
Capillas, 2019). Uginky jednotlivych biogennich amin® na lidsky organismus jsou uvedeny
v Tabulce 1. Mimo to se také podileji na rustu a diferenciaci bun€k, mozkové aktivité
a imunitni odpovédi organismu. Nejvetsi zastoupeni téchto sloucenin piirozené nachdzime
napiiklad ve fermentované zeleniné, uzeninach, suSeném mase, syrech, viné nebo rybach. Na
jejich koncentraci ma vliv hned nékolik faktord. Mezi faktory ovliviiujici mnozstvi biogennich
aminll V potravinach patii slozeni vyrobku, kvalita a mnozstvi pfisad, hygienické podminky,
velikost vyrobku, pH, teplota a technika zrani. Tim nejdiilezitéj$im jsou podminky skladovani.
Pokud jsou potraviny skladovany v nevhodnych podminkach, zasadné to ovlivni jejich kvalitu,
a tim i celkovou koncentraci biogennich amint. Potraviny obsahujici vysoké mnozstvi téchto
slou€enin piedstavuji pro na$ organismus zdravotni riziko. Dlsledkem konzumace potravin
s vysokou koncentraci biogennich amind muize byt fada neptijemnych projevt jako naptiklad
nevolnost, bolest hlavy a bficha, nadymani, prijem, zarudnuti kize, otoky, vyrazku nebo
zmény krevniho tlaku (Vinci, 2020).

Tabulka 1 Fyziologické ti¢inky biogennich amint (Vinci, 2020)

Biogenni amin Fyziologicky u¢inek

uvolnovani adrenalinu a noradrenalin, alergické procesy, stimulace
Histamin hladkého svalstva délohy, stfeva a dychacich cest, stimulace

senzorickych a motorickych neuront, fizeni Zalude¢ni sekrece

) ) hypotenze, bradykardie, paralyza koncetin, zvySeni toxicity jinych
Putrescin a kadaverin

amind
Spermin a spermidin hypotenze, bradykardie, zvySeni toxicity jinych aminii
Tryptamin zvySeni krevniho tlaku

periferni vaskularizace, zvySeni srde¢niho vydeje, zvySené slzeni
Tyramin a slinéni, zvysené dychani, zvySend hladina krevniho cukru,

uvolnéni noradrenalinu sympatiku, migréna

[-fenethylamin uvolnéni noradrenalinu sympatiku, zvyseni krevniho tlaku, migréna
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Biogenni aminy prevazné vznikaji procesem dekarboxylace pomoci bakterii z ptislusnych
aminokyselin. Jak je wuvedeno vySe, histamin vznikd zhistidinu za pomoci
histidindekarboxyldzy. Aminokyselina lysin aenzym lysindekarboxyldaza déava wvznik
kadaverinu a ptisobenim tyrosindekarboxylazy vznika z tyrosinu tyramin. Dal§imi biogennimi
aminy jsou naptiklad putrescin, tryptamin, agmatin, serotonin, spermidin a spermin. Strukturni
vzorce téchto biogennich aminl jsou uvedeny na Obrazku 3. Bylo odhaleno nékolik
mikrobidlnich skupin s dekarboxyldzovou aktivitou, jsou jimi tfeba Lactobacilli,
Pseudomonady, Enterokoky a Enterobacteriaceae (Visciano, 2020). Kvasinky mohou
produkovat putrescin a kadaverin. Bakterialni druhy jako Morganella morganii, Klebsiella
pneumoniae, Staphylococcus xylosus, Aeromonas hydrophila jsou vyznamnymi producenty
histaminu. Streptococcus thermophilus dava vznik tyraminu a histaminu v jogurtech. Vétsi
mnozstvi histaminu se objevuje V produktech z fermentovanych séjovych bobu, jako je
tempech, sufu, s6jova omacka nebo miso. Bakterie ucastnici se procesu fermentovani a tvorby
histaminu pravé Vv téchto produktech jsou Staphylococcus pasteuri, Staphylococcus capitis,

Bacillus subtilis, Bacillus insubtilis a Bacillus megaterium (Durak-Dados, 2020)

Je tieba dbat na spravné podminky vyrobniho i skladovaciho procesu. Vysoka teplota mutize
vyrazné ovlivnit koncentraci biogennich amind Vv potravinach. Morganella morgani u ryb
skladovanych pfi 25 °C vyznamné zvysila mnoZstvi histaminu. Spravné zvolené pH hraje také

dulezitou roli.

Histamin Tyramin

N NH, NH
¢
25 -
H

Putrescin Kadaverin Spermidin

NH ARG /\/\/NH
HoNT "2 yoN NH, HoN /\/\r\'l ¢
H

Obrazek 3 Strukturni vzorce biogennich amint (Kettner, 2022)
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2 HISTAMINOVA INTOLERANCE

Histaminova intolerance oznacovana jako HIT je druh potravinové intolerance. Jedna se
0 neimunogenni onemocnéni charakterizované fadou negativnich reakci. Tyto reakce jsou
zpusobené nahromadénim vysokého mnozstvi histaminu a dalSich biogennich amind V téle.
Ptestoze histamin plni dilezité fyziologické funkce v lidském té€le, jeho nadmérnéd koncentrace
muze piedstavovat zdvazné zdravotni riziko. Spravné fungovani systému degradace histaminu
je rozhodujici pro prevenci akumulace histaminu. Histaminova intolerance je stav organismu,
ktery je vyvolany nerovnovahou mezi mnozstvim histaminu uvolnéného potravou a schopnosti
téla jej odbourdvat. Tento stav ve vétSiné pfipadii doprovadzi sniZzend aktivita enzymil
odbouravajicich histamin. Nasledkem toho je zvySend koncentrace histaminu v plasmé, coz
vede krozvoji fady nezadoucich ucinki. Predpoklada se, ze DAO je nejvyznamnéjSim
extracelularnim enzymem zodpovédnym za degradaci histaminu a dalsich biogennich amint,
které do téla putuji s potravou (Shulpekova, 2021). Nejvyssi aktivita DAO je ve stieve, a proto

deficit prave tohoto enzymu ma za nasledek rozvoj histaminové intolerance.

Deficit DAO, neboli snizena aktivita enzymu diaminooxidaza, ma vice moznych pfic¢in. Jednou
z nich je geneticka mutace, kdy je narusen nukleotid genu kodujici enzym DAO a zpusobuje
tak jeho nizkou aktivitu (Nazar, 2021). Histaminova intolerance miize byt také ziskana a jeji
pfi¢inou mohou byt zanétliva onemocnéni stiev, vedlejsi u¢inek nékterych 1éku, jako jsou
napiiklad antibiotika, nebo inhibice odbouravani histaminu vlivem uZivani urcitych druht 1€ku.
K naruseni funkce enzymu DAO muze pfispivat naptiklad kyselina klavulova, kterd se vyuziva

jako inhibitor betalaktamaz, a tim ptisobi jako antibiotikum (Comas-Basté, 2020).

Velky vliv na rozvoj histaminové intolerance ma také poruSeni rovnovahy stfevniho
mikrobiomu. U pacientt s HIT velmi ¢asto dochazi také k syndromu zvySené propustnosti stiev
disledkem pfemnozeni patologickych bakterii a jejich prevahy nad fyziologickou mikroflérou
(Sanchez-Pérez, 2022). Piirozené bakterie zajisStuji ve stievé obranu proti patogenim a Svou
pfitomnosti zabraniuji pronikani toxickych a cizorodych latek pies sttevni sténu dale do téla.
Pokud dojde k pfemnozeni patologickych bakterii ve stfeve, pfirozené bakterie ztraci svou
funkci a odumiraji. Patologické bakterie vice zatézuji stfevo, ¢cimz dochazi k naruseni jeho
integrity a rozestoupeni bunék stfevni sliznice. Nasledkem toho je zvySena propustnost stiev,
kdy se déale do organismu dostavaji Skodlivé latky, které by jinak byly odstranény.
V poskozenych enterocytech muze také dochazet k naruseni syntézy a aktivity enzymu DAO,

a tim se snizuje degradace histaminu ve stieve (Sanchez-Pérez, 2022). Vlivem toho pak dochazi
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k nahromadéni histaminu v organismu a typickym projeviim histaminové intolerance, jako je

naptiklad nadymani, bolest hlavy, akné, koptivka, poruchy spanku nebo riizné zazivaci potize.

2.1 Projevy HIT

Klinické projevy histaminové intolerance jsou $iroké a vztahuji se k odlisnym ¢astem lidského
téla podle vyskytu ¢tyf riznych histaminovych receptort. NejcastejSimi projevy jsou ty, které
se tykaji gastrointestindlniho traktu, nasleduji obtize s nervovym a kardiovaskularnim
systémem a pacienti se také mohou potykat s respiracnimi nebo dermatologickymi projevy

(Shulpekova, 2021). Ptiznaky HIT jsou blize popsany v Tabulce 2.

Vzhledem Kk tomu, ze diaminooxidaza je enzym, ktery zodpovida za odbourani pievazné
vetSiny histaminu pfijatého do téla potravou, je ziejmé, Ze pii jeho deficitu bude velké procento
Klinickych pfiznakl souviset s projevy postihujici gastrointestinalni trakt. Mezi ty nejbéznéjsi
patii pocit plnosti, nadymani, bolest bficha, zdcpa nebo prijjem. Velmi Casto se také objevuji
potize jako jsou bolest hlavy, zavraté, poruchy soustfedéni, problémy se spankem, paleni rtu,

svédéni jazyka a kiize, tizkost a dalsi. (Smolinska, 2022)

VétSina pacientll trpi vice nez jednim piiznakem. B&zny pocet projevi jsou tii a vice a postihuji
rizné Casti téla (Shulpekova, 2021). Vlivem toho je velice slozita diagnostika histaminové
intolerance, protoze kazdy pacient mé odliSné projevy a pacienti reaguji rizné na stejné druhy

potravin.

Tabulka 2 Ptiznaky histaminové intolerance (Smolinska, 2022)

Systém Piiznaky histaminové intolerance
Dychaci systém rinorea, ryma, ucpany nos, dusnost, kychani
Kardiovaskularni systém tachykardie, hypotonie, kolaps

nadymani, plynatost, plnost po jidle, priijem, bolest

Gastrointestindlni systém e . ,
bticha, zacpa, nevolnost, zvraceni

RozmnoZzovaci systém menstruacni kiece, dysmenorea

Kiuze svédéni, navaly horka, koptivka, dermatitida, otok

bolest hlavy/migréna, zavrate, chronickd nepfimétena
Nervovy systém Uunava, nervozita, poruchy spanku (nespavost), uzkost,
panické porucha, deprese
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2.2 Otrava histaminem

Podobné klinické projevy jako histaminova intolerance mize mit iotrava histaminem.
Na rozdil od HIT je otrava histaminem pouze docasna. PfiCinou otravy je vysoka davka
histaminu vétsinou nad 50 mg/100 g potraviny (Feng, 2016). Takto vysokou davku jiz télo
nedokaze samo odbourat apotize se objevuji iu lidi, ktefi netrpi Zadnou potravinovou
intoleranci nebo alergii. Nejcastéji je otrava histaminem zptsobena konzumaci ryb z Celedi
Scombridae, mezi které patii makrela nebo tunak, proto se také muZzeme setkat oznacenim
skombroiddza. Otravu mohou vyvolat ale i jiné ryby jako naptiklad sardinky, sled’, mahi-mahi
nebo ancovicky (Vernon, 2023). Ve vsech téchto rybach se pfirozené vyskytuje vysoka
koncentrace histidinu. Pii nevhodnych skladovacich podminkach dochéazi k pfemnozeni

bakterii, které preméiiuji histidin na histamin.

Zrajici syry jsou dal$imi potravinami, které mohou zplisobit otravu histaminem, pokud jsou
nevhodné skladovany. K prvnim projeviim otravy dochazi zhruba do 20 minut po poziti
potraviny s vysokou koncentraci histaminu (Feng, 2015). Typickymi piiznaky u otravy jsou
bolest hlavy, zrudnuti ktize, koptivka, zazivaci problémy, kiece v oblasti bficha, navaly horka,
respira¢ni a polykaci potize (Comas-Basté, 2017). VétSina projevi otravy vymizi do 6 — 8 hodin
(Feng, 2015), ale nékteré mohou pietrvavat i nékolik dni. Diagnostika otravy histaminem
zahrnuje zméteni koncentrace histaminu v plasmé a podrobnou anamnézu tykajici se piijaté
stravy za poslednich 24 hodin (Kovacova-Hanuskova, 2015). Ve vétsiné piipadl se otrava
histaminem nevyskytuje ojedinéle, ale postihuje pfevaznou c¢ast lidi, ktefi pozieli stejnou
potravinu s vysokym mnozstvim histaminu a dal$ich biogennich amind. Tato skute¢nost mize

byt napomocna pii diagnostice.

Prevenci pted otravou histaminem je v prvni fadé dodrzovani skladovacich podminek potravin
urcenych k rychlé spotiebg. Pro vyrazné sniZeni biogennich amini v potravinach se vyuziva
vysoky hydrostaticky tlak, baleni v ochranné atmosféfe a ozafovani potravin (Mah, 2019).
Aplikaci téchto opatieni dojde ke sniZzeni mikroorganismi podilejicich se na syntéze biogennich
aminl. Bakterie zacinaji byt vice aktivni pii teplotach nad 20 °C a vice, proto je také dilezité
skladovat potraviny za vhodnych teplot. K nejmensimu nartstu histaminu dochazi, pokud jsou
potraviny hluboce zamrazené pod teplotu — 18 °C (Visciano, 2014). V Evrop¢ jsou stanoveny
maximalni pfipustné limity pro obsah histaminu. Ty se ale tykaji pouze ryb a vybranych rybich
produkti. U Cerstvych ryb je maximalni pfipustnd hranice 200 mg/kg, enzymaticky zrajici rybi
produkty a rybi omacky maji tento limit zvednuty az na 400 mg/kg (Mah, 2019).
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2.3 Rozdil mezi potravinovou intoleranci a alergii
U HIT se muzeme setkat také s oznaCenim pseudoalergie. To znamena, Ze se nejedna
o typickou alergii. V této kapitole blize popisu, jak funguje alergie na potraviny a proc¢

histaminova intolerance neni pravou alergii.

Potravinova alergie je zptisobena piehnanou reakci imunitniho systému na urcitou potravinu.
Imunitni systém ma za ukol branit t€lo pied skodlivymi, cizorodymi latkami a patogeny. Pokud
ale t€lo zacne reagovat I na neskodné latky, jako jsou naptiklad ofechy, mléko nebo vejce,
vyvine se u ¢lovéka alergie. Pii alergii musi nejprve dojit k senzibilizaci, to znamena, Ze
organismus po setkani s latkou, kterou povazuje za Skodlivou, za¢ne produkovat protilatky tiidy
IgE. Pii dalsim styku s alergenem dochazi k interakci alergenu a protilatky téidy IgE, které jsou
navazany na povrchu zirnych bun€k a bazofild. Poté je zahdjena aktivace téchto bunék, kdy
nastava jejich masivni degranulace. Histamin a heparin pfitomny v granulech je uvoliiovan do
riznych ¢asti organismu kde vyvolava typické alergické reakce. K vyvolani alergické reakce
staci pouze malé mnozstvi alergenu. Alergen je antigen, ktery se do téla dostal z vnéjsiho
prostiedi a Vv organismu vyvolava imunitni reakce vedouci k projevim alergie. Alergenem
mohou byt pylova zrna stromu, kvé&tin, traviny, plisné, roztoci, rizna domaci zvifata, potraviny
ajejich slozky, hmyzi jed nebo tieba léky. Pii potravinové alergii hraje dileZitou roli také
termostabilita alergenu. Pacient reagujici na urcitou potravinu v syrovém stavu alergickou
reakci, nemusi tentyZ zpusobem reagovat na stejnou potravinu, Ktera jiz prosla tepelnou
upravou. Napftiklad pfi alergii na jablka se alergie projevi pouze pfi poziti syrového jablka, ale
Vv piipad¢ jable¢ného kolace, kdy jablka vystavime vyraznému teplu, dochazi k degradaci
alergenu a pacient jiz na takto zpracovana jablka nereaguje. Toto pravidlo vSak neplati pro
vSechny alergeny, tfeba ofechy nebo ryby maji vysoce termostabilni alergeny, které se nedaji

deaktivovat tepelnou upravou.

Projevy potravinové alergie jsou rizné a mohou byt patrné na vice Castech téla najednou.
Jednotlivé projevy jsou zavislé na momentalnim stavu a citlivosti pacienta, cesté vstupu
alergenu do organismu, druhu alergenu a prijaté davce. Postizen mlze byt gastrointestinalni
trakt, dychaci cesty nebo také kiize a kardiovaskularni systém. Pfi poziti alergenu je vétSinou
prvnim projevem svédéni rtd, jazyka a patra. Dochazi také k otoku jazyka a obli¢eje, kdy hrozi
riziko uduseni a je nutné co nejrychleji podat antihistaminika. Mezi gastrointestinalni potize
spojené s potravinovou alergii patii nevolnost, zvraceni, bolest bficha, kieCe nebo prijem.
Respira¢nim projevem alergie je kychani, svédéni nosu, rinitida, skrabani v krku, potize

s dechem nebo kasel. Na kuzi, po pozieni nebo po kontaktu s alergenem, se miize objevit
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koptivka, ekzém, otok a také neptijemné svédéni. Nejzavaznéjsi alergickou reakcei je anafylaxe.
Jedné se 0 prudkou odpovéd’ organismu na alergen, kterd je zapfi¢inéna vysokou hladinou
protilatek proti danému alergenu. Do anafylaktické reakce je zapojen dychaci, travici, obéhovy,

kozni i nervovy systém.

Alergii na potraviny je mozno diagnostikovat vice zpusoby. Jednim z nich je stanoveni
koncentrace specifickych protilatek tfidy IgE v séru. Toto stanoveni se vyuziva pro urceni
Sirokého spektra alergenii a pouziva se zejména U velice senzitivnich pacientl, které nelze
vystavit alergenu pfimo z divodu hroziciho anafylaktického Soku. Kozni testy slouzi pro
zjisténi alergie. Principem koznich testii je vystaveni organismu malému mnozstvi alergenu
ptes kiizi a sledovani reakce organismu. Na pfedlokti pacienta se nanesou kapky alergenu a poté
se ktize s kapkou lehce narusi hrotem, aby doslo k lepsimu kontaktu. Vysledek testu se ode¢ita
po 15 — 20 minutach. Pozitivni reakci znaci zacervenani v misté aplikace alergenu a negativni
zustava beze zmény. Dalsi metodou, jak spolehlivé urcit alergii na urcitou potravinu je
provokacni test. Tento test se sklada ze dvou €asti. Prvni €ast tvofi eliminacni dieta, kdy se
pacient snazi vyvarovat konzumaci potravin, U kterych ma podezieni alergie. V druhé ¢asti je
zamé&rn¢ vystaven alergenu. To probiha vzdy pod 1ékafskym dohledem. Pacientovi se podava
postupné se zvySujici davka alergenu asleduje se reakce organismu. Dilezitou soucasti
diagnostiky potravinové alergie je dietni denik, do néj si pacient zapisuje, co v dany den snédl
a kdy doslo k objeveni ptiznakl. Dietni denik je poté velice ndpomocny pii urovani alergie

na konkrétni potraviny.

2.4 Pric¢iny vzniku HIT

Moznych pfi€in vzniku histaminové intolerance je vice. Tato kapitola popisuje ty nejznamé;jsi
mechanismy vzniku HIT. Mezi ty nejzakladnéjsi pii¢iny je geneticka predispozice.
Jednonukleotidovy polymorfismus v genu kodujicim enzym diaminooxidazu, muze zpusobit
snizenou aktivitu enzymu (Zhaio, 2022). Pokud se tvoii DAO v men$im mnozstvi, nez je
potieba, vede to k nahromadéni histaminu v organismu a posléze ke klinickym projevim HIT.
U pacienti s touto genetickou poruchou je vétsi pravdépodobnost, ze u nich dojde k rozvoji

histaminové intolerance. Tato pfi¢ina vSak patii mezi ty nejméné Casté (Schleip, 2021).

Dalsi z castych pficin histaminové intolerance je nerovnovédha sttevniho mikrobiomu. Jak jiz
bylo zminéno, bakterie vytvareji histamin pfeménou histidinu @ enzymu histidindekarboxylazy,

aby dokazaly prezit v nepiiznivych podminkach (Shulpekova, 2021). Ur¢ité druhy bakterii jsou
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pro pacienty sHIT vice S$kodlivé nez jiné, divodem toho je vyssi aktivita

histidindekarboxylazy. Tyto bakterie produkuji vétsi mnozstvi histaminu.

U jedinct s HIT se setkdvame se snizenou rozmanitosti bakterialnich druhti ve stfeve, to mize
byt pfi¢inou zanétlivych onemocnéni stiev a prispivat tak k dal$imu rozvoji intolerance.
Bakteridlni druhy, které se vyskytuji ve vétsi mife pfi tomto onemocnéni, jsou napiiklad
Proteobacteria a Roseburia (Schink, 2018). Naopak bakterie, které jsou znamkou zdravych
stfev, se U lidi s histaminovou intoleranci vyskytuji ve snizeném mnozstvi. Mezi tyto zastupce
zdravy prospésnych bakterii patii Prevotellaceae, Ruminococcus, Faecalibacterium
a Faecablibacterium prausnitzii (Smolinska, 2022). Byl také odhalen ubytek celedi
Bifidobacteriaceae, jehoz funkci je snizovani hodnoty pH ve stievech, a tim zamezeni mnozeni

Skodlivych bakterii (Schink, 2018).

Ostatni biogenni aminy, urc¢ité druhy 1€k, alkohol a nedostatek vitaminu B6, vitaminu C, médi
azinku muze prispivat ke snizené odolnosti organismu, atim ik rozvoji histaminové
intolerance (Hrubisko, 2021). Mezi latky inhibujici aktivitu enzymu DAO patii cela fada hojné
pouzivanych 1ék. Takovymi léky jsou tieba kyselina acetylsalicylova, ibuprofen, kyselina
klavulanova, isoniazid, doxycyklin, neomycin B, akriflavin, D-cykloserin, dopamin nebo
barbituraty (Hrubisko, 2021).

Histaminova intolerance se také miize objevit soucasné U nékterych onemocnéni stiev. U téchto
jedinct je Casto snizend aktivita enzymti DAO a HMNT z diivodu poruseni sttevnich bungk.
To vede k naruseni pfirozené enzymatické bariéry ve stievé a snadn&j$imu prostupu histaminu

do organismu. Onemocnéni zptsobujici tento jev je naptiklad Ssyndrom drazdivého tra¢niku.

Jednim z faktordi, které také hraji vyznamnou roli pfi vyvoji histaminové intolerance je stres.
Kdyz se citime ve stresu, na$ organismus na to patfiéné reaguje. Vyplavuji se hormony, které
uvedou do ¢innosti Zirné burky a ty nasledné vyliji histamin a dal$i prozanétlivé latky ze svych
granul do extracelularniho prostoru. Stres mé také podstatny dopad na enterocyty. Negativné
ovliviluje stfevni bariéru ata se stava propustnéjsi, ¢cimz do téla vstupuje vetSi mnozstvi

histaminu a dochazi také k vyssi aktivité zirnych bun¢k (Kovacova-Hanuskova, 2015).

A v neposledni fadé k rozvoji HIT pfispiva pietizeni organismu vlivem konzumace potravin
s vysokou koncentraci histaminu a dalSich biogennich amint. Mezi ty nejvice skodlivé patii
fermentované potraviny, konzervy, zrajici syry, uzené vyrobky a moiské plody. V téchto
potravindch se nachdzi zna¢né mnozstvi histaminu z divodu mnoZeni bakterii tvoficich

biogenni aminy. MuZeme se ale setkat s potravinami, které obsahuji zanedbatelnou koncentraci
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histaminu, ale lidé s HIT je nesnasi dobfe. Jak jiz vime naSe télo si histamin dokaZze syntetizovat
samo a poté jej uklada do bunék, kde ¢eka na vhodny stimul, aby zahajil svou funkci. Tim
stimulem mohou byt tzv. uvoliiovace histaminu, které zplisobuji vyliti histaminu z bunék.
Funkci uvolovace plni razné potraviny, mezi ty nejznaméjsi patii jahody, razné citrusy,

rajCata, hrusky, ananas nebo ofechy (Schleip, 2021). Do této kategorie spada také alkohol.

2.5 Diagnostika histaminové intolerance

HIT se vyznacuje velkym mnoZstvim a rozmanitosti klinickych ptiznakt zahrnujici bolesti
hlavy, problémy se zazivanim, svédéni, kopfivku, potize s dychanim, uzkost nebo poruchy
spanku. K diagnostice jsou potieba nejméné dva ptiznaky a jejich objeveni je nutné do Ctyt
hodin od konzumace potraviny s vysokym obsahem histaminu. Pfi nizkohistaminové dieté by
melo dojit k odeznéni téchto projevl. Nejvétsi komplikaci pfi diagnostice je, ze klinické
ptiznaky nejsou stejné U vSech pacientt a Casto se setkdvame s riznou kombinaci klinickych
projevu. Projevy HIT se ¢asto mohou zaménit s jinym onemocnénim, na které ale 1é¢ba nebude
ucinnd. V soucasné dobé nelze stanovit histaminovou intoleranci na zaklad¢ jednoho testu
(Hrubisko, 2021). Je tedy nutné provést fadu vySetteni, které pomohou potvrdit nebo vyvratit

histaminovou intoleranci.

Pii podezieni na HIT je dobré nejprve udélat zakladni biochemické testy, které mohou odhalit
I jinou pfi¢inu problémi spojovanych s timto onemocnénim. V prvni fadé¢ je dilezité vyloudit
onemocnéni, kterd jsou podobna svymi klinickymi projevy histaminové intoleranci, ale jejich
lécba se znacné lisi. Z téchto divodd je nutné provést stanoveni alergickych poruch
zprostfedkovanych protiladtkami IgE, jako je tfeba potravinova alergie ataké vySetfeni

chronickych poruch jako celiakie nebo Crohnova choroba.

Test, ktery se Casto provadi pti podezieni na HIT, je stanoveni enzymatické aktivity DAO
v séru. K tomu se vyuzivaji metody, jakou jsou enzymaticka imunoanalyza (ELISA) nebo
radioimunoanalyza (RIA), pii kterych se méfi mnozstvi histaminu degradované za urcity
Casovy usek. Pokud je naméfena koncentrace DAO v séru nizsi nez 3 U/ml, tak lze u tohoto
pacienta piedpokladat vysoky vyskyt HIT (Schleip, 2021). Hladina enzymu se u jednotlivych
pacienti mliZze pfirozené¢ ménit v zavislosti na pozitych potravinach, lécich nebo tieba fazi
menstruac¢niho cyklu (Hamada, 2013). K dalsimu vychyleni dochazi v téhotenstvi, kdy se

koncentrace DAO fyziologicky zvySuje. Koncentrace v téhotenstvi ¢asto dosahuje hodnot az
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okolo 400 U/ml (Schleip, 2021). Vétsinou tak dochazi u Zzen s HIT v té¢hotenstvi k odeznéni

pfiznakda.

Nameétena hodnota DAO ale nemusi korelovat s obtizemi. Pii nizké aktivit¢ se nemusi objevit
zadny z ptiznakd a u pacienta se histaminova intolerance viibec neprojevi. To plati i naopak,
pokud je namétfena normalni nebo vysokd aktivita DAO, tak se ale mohou objevit ptiznaky
HIT. Je tedy dulezité myslet na to, Zze stanoveni enzymatické aktivity DAO v séru muze byt pii
diagnostice napomocné, ale urCit¢ ne stézejnim atim jedinym provadénym vySetfenim.

Posuzovani naméfenych hodnot pii vysetteni DAO je uvedeno v Tabulce 3.

Tabulka 3 Interpretace namétenych hodnot DAO (Schleip, 2021)

Koncentrace DAO Interpretace

<3 U/ml: pfedpokladana HIT se ptedpoklada

3 — 10 U/ml: pravdépodobna HIT HIT pravdépodobna
>10 U/ml: nepravdépodobna HIT nepravdépodobna

Dalsim z mozZnych testll pfi podezieni na HIT je stanoveni koncentrace methylhistaminu
v moci. Methylhistamin je produktem pfi rozpadu histaminu. K tomuto stanoveni se pouziva

sbirand mo¢ za 24 hodin.

Histamin pfijaty potravou je rozkladan prevazné ve strevé za Gcasti enzymu DAO. Pokud ale
do organismu piichdzi vét§i mnozstvi histaminu, neZ je schopen tento enzym degradovat,
dochazi k vyplavovani histaminu do krve. V krvi je jiz cirkulujici histamin odbouravan ale
pomoci jiného enzymu, kterym je HNMT. Ten rozklada histamin pravé na methylhistamin,
ktery detekujeme v moci. Na zakladé téchto poznatki vime, Ze pokud bude naméfena zvySena
hodnota methylhistaminu, tak je té€lo vice zatiZzeno histaminem a snazi se ho odstranit jinym
zpusobem, né€z pies obvyklou cestu pomoci DAO (Comas-Basté, 2017). Pti vyrazné vysoké
koncentraci methylhistaminu v moc¢i je vysokd pravdépodobnost vyskytu histaminové

intolerance.

Lze také zméfit pfimo koncentraci histaminu v Krvi. Histamin se v krvi ale béhem relativné
kratké doby méni na methylhistamin a jeho koncentrace se tak neustdle méni. Proto se toto

stanoveni spiSe nedoporucuje. (Schleip, 2021)
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Stejné jako pii diagnostice alergii tak i u histaminové intolerance je moznost vyuzit kozni prick
testy. Pouziti je velice podobné. Pro stanoveni se pouziva vnitini strana piedlokti, kam se
vpichne malé mnozstvi histamin-dihydrochloridu a odecita se pramér zény vytvoifené po
50 minutach (Wagner, 2019). Toto stanoveni ale bohuzel neodrazi chovani enzymu DAO
ve stfevé, jehoz aktivita je pro HIT zéasadni. Vyrazna pozitivni reakce se také muize projevit

u alergikt (Hrubisko, 2021).

Histaminovy provokaéni test je stanoveni, pii kterém se pacientovi poda pifesné znama davka
histaminu a sleduji se jeho reakce. Histamin se podava peroralné a jeho davka se pohybuje
0d 50 do 150 mg (Schleip, 2021). Vysetieni probihda pod ptisnym lékarskym dohledem.
Pacientovi je také podavano placebo pro eliminaci autosugesce. Po zaznamenani vSech
ptiznakil béhem vySetfeni 1€kat potvrdi nebo vyvrati podezieni na histaminovou intoleranci.
| pfesto, Ze je histamin podavan pacientovi peroralné, tak toto vysSetfeni dostatené
nenapodobuje zatizeni organismu zpusobené histaminem z potravy. V bézné potrave se
vyskytuje také fada dalSich biogennich amind, které ovliviiuji eliminaci histaminu z organismu.
Vyznamnym problémem pii pouziti tohoto druhu diagnostiky je snadné ptredavkovani pacienta
histaminem. V soucasné dob¢ nelze jednoznacné urcit, jaké mnozstvi histaminu lze podat, aby
byl schopen vyvolat specifické znamé ucinky a zaroven nedoslo k piedavkovani pacienta

(Reese, 2017).

S 4

aktivity DAO.

2.5.1 Eliminaéni dieta
Elimina¢ni nebo také nizkohistaminova dieta je jednou z klicovych metod pii diagnostice
a lécbe histaminové intolerance. Dieta je zaloZena na principu co nejvetsi eliminace histaminu

ze stravy.

Tato metoda se sklada ze ti riznych fazi (Reese, 2017). V prvni fazi je nutné odstranit
Z jidelnicku vSechny potraviny, které obsahuji vy$$i mnozstvi histaminu a také eliminovat
I potraviny se zvySenym obsahem ostatnich biogennich amint auvoliiovace histaminu.
Optimalni doba trvani této faze by méla byt 3 — 4 tydny (Comas-Basté, 2020). Béhem prvniho
az druhého tydne dochazi k redukci leh¢ich projevit HIT, jako je pocit plnosti, nadymani,

zvraceni, bolest bficha, svédéni klize, ryma a kychéni. Pti dodrzeni diety po dobu delsi dvou

wvewr
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se spankem, Gzkosti, nervozita nebo U zen menstruacni kiece. Pokud béhem prvni fze pacient
zaznamenal zmirnéni nebo Uplné vymizeni ptiznakd, znaci to vyznamnou pravdépodobnost

histaminové intolerance.

Po ¢tytech tydnech je Cas na zahdjeni druhé faze diety. Jejim cilem je potvrzeni histaminové
intolerance. Tato faze se prolina s tou nasledujici, kdy do jidelni¢ku vracime zpét potraviny
s obsahem histaminu. Zamérné vystavime organismus histaminu a sledujeme jeho reakci.
Pokud dojde k projeveni pfiznakii, znamena to, Ze danou potravinu jesté z jidelnicku na né&jaky
¢as vyradime a znovu ji budeme zacleniovat po malych davkach. Timto postupem lze zjistit
konkrétni potraviny vyvolavajici specifické ptiznaky, coz je dale ndpomocné pii urCovani
konecné diagndzy. DiileZitou soucésti této metody je také psani dietniho deniku. Ten obsahuje
informace o druhu a mnozstvi konzumovanych potravin a ptiznaky s pfesnym ¢asem, které se
béhem dne objevily. Na zaklad¢ tohoto deniku je 1ékat schopen uréit, zda se jedna o HIT nebo

0 jinou potravinovou intoleranci.

V posledni fazi se postupné zacinaji do jidelnicku zatazovat zpé&t potraviny obsahujici histamin
a dalsi biogenni aminy. Je nutné dodrzovat uréita pravidla. Tim prvnim je nekonzumovat
potraviny s vysokym obsahem histaminu najednou, ale postupné je zafazovat béhem tydne
v mensich mnoZstvich do jidelnicku. Na zacatku je podstatné vyhnout se tzv. histaminovym
bombam, to jsou potraviny obsahujici vysoké mnozstvi histaminu a dalSich biogennich amind.
Pfikladem histaminovych bomb jsou fermentované potraviny, zrajici syry, sojova omacka nebo
nakladané ryby. U potravin je také dulezita jejich Cerstvost a vhodné skladovaci podminky, aby

se co nejvice zamezilo tvorbé histaminu.

Na zacatku eliminaéni diety je nutné vytadit z jidelnicku potraviny, které zpiisobuji vyvolani
klinickych ptiznakiti HIT. Neexistuje Zadny seznam zakazanych potravin pii elimina¢ni dieté
(Comas-Basté, 2020). Jsou pouze potraviny, kterym je doporucené se vyhnout z divodu
pravdépodobnosti vyskytu vysoké koncentrace histaminu. Biogenni aminy v¢etné histaminu se
V potravinach nachézi ve velice proménlivych koncentracich. Ve stejném druhu potraviny,
pfipravované stejnym zplsobem, ale jiné SarZe se mize vyskytovat odliSné mnoZstvi histaminu.
Proto je nemozné stanovit presny seznam zakazanych potravin pfi této diet¢. V Tabulce 4 jsou
uvedeny nevhodné potraviny pii histaminové intoleranci. Pfi konzumaci potravin jmenovanych
V nasledujici tabulce je vysoké pravdépodobnost nastupu typickych ptiznakt pro HIT a témto

potravindm by se pacienti méli po dobu eliminac¢ni diety vyhybat.
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Tabulka 4 Potraviny s vysokym obsahem biogennich amini (Sanchez-Pérez, 2021).

Ostatni Koreni Zelenina
Alkohol (vSechny druhy vina i to _
_ _ Anyz Lilek
Sumivé, pivo a tvrdy alkohol)
Cokolada Chilli Rajce
Dlouho zrajici syry (hermelin, ‘
) Muskatovy ofisek Soja
emental, Cedar, niva)
Fermentovana zelenina Péliva paprika Spenat

Primyslové pfipravené

Jatra kotenici smési s obsahem
glutamatu
Kefiry Skoftice

Maso z konzervy

Moftské plody (krevety, ustfice,
Skeble)

Protlak/kecup
So6jova omacka
SuSené maso
Tempech/tofu

Tucné ryby (tunak, losos, makrela,

sardinky)

Tunak z konzervy

Uzeniny (parky, klobasy, prsut)

Naopak potraviny patiici mezi bezpeéné pii HIT, tedy ty, ve kterych neni pravdépodobny
vyskyt histaminu, popisuje Tabulka 5. Tyto suroviny jsou dillezité pti prvni fazi eliminacni

diety a mely by tvotit zaklad jidelnicku po dobu prvnich tfi az ctyf tydnd.

Tabulka 5 Potraviny bez obsahu biogennich amint (Sanchez-Pérez, 2021)

Zelenina Ovoce Ostatni
ArtyCok Borivky Cottage/ricotta

Brambory Broskev Kvalitni Cerstva Sunka
Brokolice Citron Mléko
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Tabulka 5 Potraviny bez obsahu biogennich aminti (Sanchez-Pérez, 2021) - pokracovani

Zelenina Ovoce Ostatni
Celer Hroznové vino Maso cerstvé nebo ihned zamrazené
Cibule Jablko Maslo/margarin
Cizrna Kiwi Med
Cuketa Mango
Cekanka Meloun
Cesnek Merunka
Fazole Mucenka
Hlavkovy salat Papaja
Houby Svestka
Chrest Tresné
Kvétak
Mrkev
Nekvasené zeli
Okurka
Paprika
Rebarbora
Redkev

Tteti skupinu tvofi suroviny s pravdépodobné nizkym obsahem biogennich amind. Jsou to tedy

potraviny, kterym je dobré se vyhnout v prvni fazi eliminacni diety. Zaroven jsou to ale

potraviny, které se zpét do normalniho jidelnicku vraci mezi prvnimi. Pomoci téchto potravin

pomalu vystavujeme organismus histaminu a zkousime tak jeho reakci. Prah tolerance

histaminu je u kazdého pacienta jiny, proto je nutné nejprve zafazovat zpét potraviny obsahujici

nizsi koncentraci histaminu v malych mnozstvich a pokud se neobjevi ptiznaky HIT, tak az

poté postupné zvySovat pfijimané mnozstvi histaminu. Timto pfedejdeme zbyte¢nému zatiZeni

téla histaminem. Potraviny s nizkym obsahem biogennich amint jsou uvedeny v Tabulce 6.
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Tabulka 6 Potraviny s nizkym obsahem histaminu (Sanchez-Pérez, 2021)

Zelenina, luSténiny, ] .
seminka a ofechy Ovoce Ostatni suroviny
Arasidy Ananas Hluboce zamrazené ryby
Cocka Avokado Syry (eidam, gouda)
Dyné Banan Tavené syry
Hrasek mrazeny Grep Vejce
Kukuftice Hruska
Liskové ofechy Jahody
Mandle Kiwi
Pistacie Mandarinka
Slune¢nicova seminka Pomeranc

Dilezité je také nezapominat na mozné nezadouci Gcinky Iéku a alkoholu. Nekteré 1éky
zpusobuji nizkou aktivitu enzymu DAO a zabranuji tak ptirozené degradaci histaminu, jejich

ptiklady jsou uvedeny v Tabulce 7.

Tabulka 7 Léky branici normalni aktivité DAO (Maintz, 2007)

Trida latky Latka zasahujici do metabolismu histaminu
) Morfium, petidin, nesteroidni protizanétlivé 1éky, kyselina
Analgetika ' )
acetylsalicylova, metamizol
Antiarytmika Propafenon
o Cefuroxim, cefotiam, izoniazid, pentamidin, kyselina
Antibiotika
klavulanova, chlorochin
Antidepresiva Amitriptylin
Antihypertenziva Verapamil, alprenolol, dihydralazin
Antihypotonika Dobutamin
Broncholytika Aminofylin
Cytostatika Cyklofosfamid
Diuretika Amilorid
H2-receptor antagonisté Cimetidin
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Tabulka 7 Léky branici normalni aktivit¢ DAO (Maintz, 2007) - pokracovani

Trida latky Latka zasahujici do metabolismu histaminu
Lokalni anestetika Prilokain
Mukolytika Acetylcystein, ambroxol
Myorelaxancia Pancuronium, alcuronium, D-tubokurarin
Narkotika Tiopental
2.6 Lécba

V soucasné dob¢ neexistuje 1€k, ktery by dokazal vylécit histaminovou intoleranci (Tan, 2022).
Toto onemocnéni se da ale zmirnit uréitymi zménami V zivotniho stylu a dodrzovanim jasné
danych pravidel v ramci konzumace potravin. Zakladem 1é¢by je dieta se snizenym piijmem

histaminu.

Nizkohistaminova dieta je jednou z nejucinnéjSich metod pfi 1é¢be histaminové intolerance.
Vyloucenim potravin s vysokym obsahem histaminu z jidelnicku a dodrzovanim pravidel
eliminacni diety lze dosdhnout zmirnéni nebo Uplného vymizeni klinickych ptiznakt HIT.
Nizkohistaminové dieta mlZe také ptispét ke znaénému zlepSeni aktivity enzymu DAO, ktery

zpusobuje rozpad histaminu ve stievé. (Lackner, 2018)

Histamin a ostatni biogenni aminy se vyskytuji v Siroké Skale potravin, je tedy velice obtizné
se jim zcela vyhnout. DAO je hlavnim enzymem $§tépici biogenni aminy ve stfeve. Pokud je
jeho aktivita n¢jakym zplisobem narusena, dochdzi k hromadéni histaminu a ostatnich
biogennich aminti v organismu, coz poté vede k negativnim projeviim. Jednou z moznosti, jak
predejit propuknuti nechténych projevii HIT, je enzymova substitu¢ni terapie. Ta spociva
Vv suplementaci pravé chybéjiciho enzymu DAO ve formé tobolek. Jedna tobolka obsahuje
0,3 mg DAO, ktery se ziskava z prase¢ich ledvin. Tento doplnék stravy je v Ceské republice
dostupny bez Iékaiského piedpisu anese nazev Daosin. Slouzi pro podporu degradace
histaminu a je dobré jej uzivat pied jidlem s vyssi koncentraci histaminu. Suplementace DAO
je také doporucCena U pacientli shors$i formou HIT, ukterych je nizkohistaminova dieta
nedostacujici. K suplementaci DAO Ize také vyuzit nakli¢ena semena luSténin. Nékteré druhy
luSténin jsou spolehlivym zdrojem rostlinného enzymu DAO, mezi ty nejvhodné&jsi patii zeleny
hrasek, cocka a cizrna (Comas-Basté, 2020). Naklicena semena lusténin maji vyssi aktivitu
DAO nez nenakli¢ena (Yang, 2011).
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Ke spravné funkci enzymu DAO potiebuje organismus rizné vitaminy a dal$i stopové prvky.

muze dojit ke zlepSeni aktivity DAO, a tim i K eliminaci riznych projevi HIT.

Lidé trpici histaminovou intoleranci maji ¢asto narusenou stievni mikrofloru. Vyskytuje se
U nich vétsi procento patologickych bakterii nez u zdravych jedinct. Z tohoto divodu se
doporucuje také uzivani probiotickych preparata. Je ale nutné dbat na spravny vybér probiotik,
nekteré probiotické rody bakterii mohou nemocnému s HIT akoréat ptitizit. Divodem je jejich
produkce histaminu v GIT. Mezi kmeny tvofici histamin patii Bacteroides, Clostridium,
Bifidobacterium, Fusobacterium a Lactobacillus (Mou, 2021). Ne vSak vSechny druhy téchto

bakterii tvofi histamin.

Posledni moznou pomoc mohou poskytnout antihistaminika. Ty se vazou na specifické
histaminové receptory pfitomné na buiikach a zabrafiuji tak histaminu pasobit na jednotlivé

tkané.
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ZAVER
Histamin je pro naSe télo nezbytnym biogennich aminem, ktery zastava fadu vyznamnych
fyziologickych funkci. Zaklad histaminu dava aminokyselina histidin, ze které vznika

Vv lidském organismu, rostlinach, potravinach i napojich.

Jeho degradace probiha pomoci dvou enzymu. Histamin pfijimany spolu s potravou je
degradovan ve stfevé pomoci enzymu DAO. Pokud je aktivita tohoto enzymu né&jakym
zpusobem narus$ena a nedochazi k odbouravani histaminu v dostateéné mife, vede to k rozvoji
histaminové intolerance. Tato intolerance neni banalnim onemocnénim, jeji projevy mohou byt
velice omezujici a znepfijemnovat pacientim Zivot. ObtiZze spojené s HIT postihuji fadu
organti. Rozmanitost piiznakll histaminové intolerance zapficinuje exprese ¢tyi ruznych
receptori na vétSiné bunkach v téle, pomoci kterych histamin vyvoldva specifické reakce
organismu. Diky tomu je i diagnostika velmi obtizna a ¢asto je HIT zaménovana s jinymi druhy
onemocnéni. K diagnostice se vyuziva fada metod, ale zadna z nich neni bezchybna. Po vhodné
diagnostice histaminové intolerance se tak musi jesté patrat. V souCasné dob¢ patii
kK nejvhodnéjsim metodam diagnostiky a 1écby HIT tzv. elimina¢ni dieta. Jedna se o dietu, kdy
na né&jakou dobu pacient vytadi ze svého jidelnic¢ku vSechny potraviny s vysokym obsahem
histaminu a dalSich biogennich amint a sleduje se reakce organismu. U jedinct trpicich

histaminovou intoleranci dochéazi ke zlepSeni nebo v lepSim ptipad€ uplnému vymizeni

klinickych pfiznaki. Bez tadné Iékarské diagnostiky a dodrZovani eliminacni diety se

wewvr

Histamin a biogenni aminy vznikaji ve velké mife v potravinach, u kterych se nedodrzuji
vhodné skladovaci podminky a dochézi tak, k mnozeni bakterii produkujicich tyto latky. Lidé
trpici HIT si museji hlidat Cerstvost veSkerych potravin, U nichz hrozi vyssi vyskyt bakterii
a biogennich aminii. Pro orientaci v téchto potravinach by bylo dobré zaradit idaj 0 mozném
vys$$im obsahu biogennich aminti v potraving na obaly vyrobki. Informovanost spottebiteli je

v tomto ohledu nedostacujici.
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