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Histaminova intolerance

histaminu je velmi Siroké, Ucastnf se zanétu, kontrakcf hladké svaloviny,
stimulace sekrece zaludecnf Stavy, produkce cytokinl a plsobi i jako
neurotransmiter. Tento Siroky zabér realizuje skrze Ctyfi receptory,
oznacované jako H1 az H4.

Metabolismus histaminu

Rozklad histaminu je zajistén se dvéma enzymy: diaminoxodazou
(DAO) a histamin-N-metyltransferdzou (HNMT). Histamin je témito
enzymy deaminovan nebo methylovan (2).

DAO je aminooxidaza kédovand genem AOC lokalizovanym na
chromozomu 7 (7q34-36), jednd se o homodimer se dvéma izoformami
a katalyzuje oxida¢ni deaminaci primarni aminoskupiny histaminu (2).
Mimo histaminu je DAO schopna metabolizovat i jiné biogenni aminy,
napfiklad kadaverin nebo putrescin. DAO je ulozena ve vezikuldrnich
strukturach plazmatické membrany a je zodpovédna za degradaci
extraceluldrniho histaminu jak pfijatého v potrave, tak endogenné
uvolnéného z granuli Zirnych bunék a bazofild. U ¢lovéka je exprese
DAO omezena na tenké stfevo, kde se aktivita DAO postupné zvysuje
od duodena kileu, dale se nachazi ve vzestupném tra¢niku, v placenté
¢i ledvinach (2).

Druhy enzym, ktery se podili na metabolismu histaminu, je HNMT.
Tento enzym je kédovan jedinym genem na chromozomu 2 (2g22.1).
HNMT je cytosolovy protein zodpovédny za inaktivaci intracelular-
niho histaminu. Ve vztahu k histaminu je HNMT, na rozdil od DAO,
velice selektivni enzym. Katalyzuje methylaci histaminu v pfitomnosti
S-adenosylmethioninu za vzniku N-methylhistaminu. Enzym HNMT je
pfitomen ve vétsiné tkani, nicméné v séru se nenachazi.

DAO hraje klicovou roli v ochrané téla pfed exogennim histaminem
pochdzejicim z potravy, respektive stfevni mikroflérou vyprodukovanym
histaminem. HNMT patrné hraje kli¢ovou roli v ochrané pfed endogen-
nim histaminem, u histaminu z gastrointestindlniho traktu ma HNMT
az druhotnou roli (2, 5).

Histaminové receptory

Histamin realizuje své plsobeni skrze receptory ozna¢ované Hi,
H2, H3 a H4. Jedna se o skupinu receptorl spfazenych s G-proteinem.
Subtypy receptorl jsou charakterizovany rtznou afinitou k molekule
histaminu. H1 a H2 vykazuji nizkou, zatimco H3 a H4 vysokou afinitu (1).
H1 jsou pfftomny v endotelu a burikéch hladkého svalstva cév prakticky
viech tkani (jejich hustota je zvlasté vysoka podél gastrointestinalniho
traktu), v hypotalamu, dfeni nadledvin a vimunokompetentnich bun-
kach (1). Jejich stimulace navozuje systémovou vazodilataci, zvysuje vas-
kuldri permeabilitu, stimuluje zanét, navozuje bronchokonstrikci, kon-
trakciilea a regulaci cirkadidnniho cyklu. H1 receptor je hlavni receptor
podilejici se na rozvoji alergickych reakcf (1). H2 nachazime v parietélnich
burkéch Zaludku, enterocytech, endotelu, burikdch hladkého svalstva
cév, kardiomyocytech sinusového uzlu, imunokompetentnich burikach
(zejména lymfocytech) a gangliich svalového plexu. Hlavni Ucinky sti-
mulace H2 jsou sekrece kyseliny chlorovodikové, tachykardie, relaxace
bunék hladkého svalstva, protizdnétlivé Gcinky (potlaceni produkce
cytokinC IL-12, IFN-y, TNF-a monocyty nebo makrofagy a mastocyty) (1).
H3 se nachazeji vyhradné v centrdlnim nervovém systému (1). Aktivace
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H3 receptorl snizuje produkci a uvolhovani acetylcholinu, serotoninu
a norepinefrinu a hraje ddlezitou roli u poruch spanku a pozornosti
(1). Receptory H4 jsou pfitomny hlavné na bunkéch krve, leukocytech
a zirnych bunkach lamina propria a submukozy, slezing, brzliku, kostni
dreni, lymfoidni tkdni ve stfevnim epitelu a neuroendokrinnich bunkach
a také ve ZluCovych a pankreatickych vyvodech (1). Podileji se na rozvoji
zanétu a hypersenzitivni reakcf.

Zdroje histaminu

Hlavnim zdrojem exogenniho histaminu, ale i ostatnich biogennich
aminU jako tyraminu, putresinu nebo kadaverinu, jsou potraviny (2).
Co do mnozstvi je jejich obsah v rznych potravindch rdzny. Viysoky
obsah histaminu je zejména v bakteridlné ovlivnénych potravinach
nebo v mikroorganismy fermentovanych potravinach (2). ZvIasté vysoky
obsah histaminu a dalsich biogennich amin( je v nevhodné skladova-
nych rybach. Pro takto navozené histaminové otravy se zazil termin
scombroid syndrom (6).

Zavznik histaminu v potravinach je odpovédna L-histidindekarboxylaza,
ktera dekarboxyluje histidin (2, 7). Enzymaticka aktivita je odvisla i od bak-
teridIniho druhu. Mezi nejschopnéjsi producenty histaminu v rybach patff
Celed enterobakterie-rody Hafnia, Morganella nebo Raoultella, v syrech,
fermentovaném mase, rostlinnych derivatech a fermentovanych napojich
jsou to bakterie mlé¢ného kvaseni a rovnéz enterobakterie (2, 7, 8).

Soucasné je tfeba zminit roli histaminoliberétord, coz mohou byt
potraviny nebo léky, které podporujf uvolfiovani histaminu zendogen-
nich zasob (9) (Tab. 1).

Histaminova intolerance, enteralni histaminoza

Histaminové intolerance (HIT) je nezaddouci neimunologické po-
travinova reakce, jeji pficinou je neschopnost DAQ ve stfevé odbourat
histamin uvolnény z potravy. Pficinou HIT je nedostatec¢nd funkce DAC,
coz vede k akumulaci histaminu v plazmé a s tim spojenym vyskytem
nezadoucich ucinkd (2, 10). Jedna se o potravinovou intoleranci, tedy
reakci vyvolanou potravinou nebo nékterou z jejich slozek v davce,
kterou normalné zdrava populace toleruje (11). Vyskyt v populaci se
odhaduje na 1-3 %, s predominanci u Zen a se zvysenou citlivosti na
histamin v premenstruacni fazi, rovnéz v détské populaci je prevalence
patrné vyssi (2, 5, 10).

Klinické projevy HIT zahrnujf velmi Sirokou symptomatologii, kterd
zahrnuje gastrointestindlnfi negastrointestindlnf projevy, jejichZ pficina
je psobenf histaminu na receptory H1 az H4 (2, 5, 11). Gastrointestinalnf
projevy zahrnuiji bolestivost bricha, zvracenti, prdjem a dalsi nespecifické
projevy. Z negastrointestindlnich projevd se nejc¢astéji HIT manifestuje
na kardiovaskuldrnim, koZnim, respira¢nim nebo/a nervovém systému
(Tab. 2) (10).

Diagnostika

Stanoveni diagndzy histaminové intolerance je v sou¢asnosti kom-
plikované, protoZe chybi pfesnd diagnosticka kritéria a jednoznacny
postup (2, 10). Diagnostika HIT spocivé v objektivizaci klinickych projevd
(alespon 2 > HIT symptom) a soucasném vylouceni dalsich moznych
pficin klinickych obtizi pacienta (2, 5).
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