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SOUHRN

Drtilkova I. Geneticky polymorfismus
histamin N-metyltransferazy ve vztahu
k behavioralni reakci na aditiva v po-
travé

Nebylo prokazano, ze umélé priisady
stravy jsou pri¢inou ADHD, av$ak né-
které studie ukazuji, Ze uréitd uméla bar-
viva a konzervanty v potravé mohou byt
pti¢inou zhorseni hyperaktivniho cho-
vani u nékterych déti. Stevenson et al."2
sledovali ve dvojité slepé, zkfizené studii
s placebem tcinek dvou smési umélych
barviv a benzoatu sodného podavanych
v ovocném napoji 297 détem ze vzor-
ku obecné populace. Nezadouci uéinek
pridavkd stravy na ADHD symptomy
byl ovliviiovan degradaci histaminu
v dusledku genetického polymorfismu
HNMT T939C a Thrl05Ile. Varianty
gentl ovliviiyjici aktivitu histaminu mo-
hou vysvétlit inkonzistentni vysledky
mezi pfedchozimi studiemi.

Kli¢ova slova: ADHD, umélé prisady
stravy, genetika, histamin.

SUMMARY

Drtilkova I. Genetic polymorphism
of histamine N-methyltransferase in
relation to the behavioral response to
additives in food

There’s no evidence that food additives
cause attention-deficit/hyperactivity di-
sorder (ADHD), but some studies show
that certain food colorings and preserva-
tives may cause or worsen hyperactive
behavior in some children. Stevenson et
al."? studied in a double-blind, placebo
controlled crossover trial that involved
two food color additives and sodium
benzoate mixtures in fruit drink admi-
nistred to a general community sample
of 297 children. The adverse effect of
food additives on ADHD symptoms was
moderated by histamine degradation
gene polymorphisms of histamine N-
-methyltransferase (HNMT T939C and
Thr105Ile). Variations of genes influen-
cing the action of histamine may explain
the inconsistency of results in previous
studies.

Key words: ADHD, additives, genetics,
histamine.
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Od 80. let 20. stoleti, kdy popsal dr. Benjamin Feingold'
zmirnéni hyperaktivnitho chovani u déti po vylouceni
syntetickych barviv a pfirodnich salicylatd ze stravy, je
diskutovan mozny vztah aditiv v potravé k ADHD a v kli-
nickych studiich ovéfovan efekt rtiznych dietnich omeze-
ni. V péti zemich tfi kontinentti probéhly kontrolované
studie srovnavajici efekt omezujici diety s placebem, které
vSak trpély nedostate¢nou selekci pii zarazovani vhod-
nych subjektii a v praxi ¢asto selhaly pti snaze omezit pri-
1i$ Siroké spektrum jidla. Na rozdil od vyrazného efektu,
ktery pozoroval Feingold (zlep$eni > 50 %), efekt omezu-
jici diety v téchto studiich kolisal mezi 5 a 15 %, u malych,
triletych déti kolem 30 %.

Dosud je nékterymi praktiky doporuc¢ovana oligoanti-
genni dieta (Few Foods Diet), zejména pro predskolni déti
s ADHD, s projevy iritability, somatickymi symptomy, po-
ruchami spanku a pfiznaky atopie. Ve Spojenych statech
Feingoldova spole¢nost (Feingold Association of United
States) doporucuje pro hyperaktivni déti eliminaéni dietu,
pti které jsou ze stravy vyloucena nasledujici aditiva:

- barviva: napf. tartrazin, zlut SY, koSenila, azorubin,
ponceau 4R, amarant, ¢erven allura AC, brilantni modf
ECE, brilantni ¢ern BN, hnéd FK, hnéd HT,

- ochucovaci latky: vanillin,

- antioxidanty: butylhydroxyanisol (BHA), butylhydro-
xytoluen (BHT), terciarni butylhydrochinon (TBHQ),

- konzervacni litky: benzoan sodny, L-glutaman sodny,
sifi¢itany, dusitany a dusi¢nany,

- ndhradni sladidla: aspartam.

Vedle eliminaénich diet jsou doporuc¢ovany také rizné
suplementa¢ni diety, s cilem teoreticky podpotit neuroge-
nezi a maturaci CNS nebo nahradit nedostatek nékterych
neurotransmitert a prvki, které jsou (podle nékterych
studii), u déti s ADHD deficitni. Jedna se vétS$inou o rtizné
doplnky stravy:

- aminokyseliny — prekurzory katecholamind, serotoninu,

- esencidlni mastné kyseliny — maturace a ¢innost CNS,
membrany neurond...,

- glykonutri¢ni suplementace - pottebna pro glykokonju-
gaci,

- L-carnitin - promotor EFA metabolismu,

- dimethylamino-ethanol (DMAE) - prekurzor acetyl-
cholinu,

- Zelezo - kofaktor biotransformace katecholamint,

- zinek - kofaktor fady enzymad,

- magnesium,

- vitaminy.

Je nutné zduraznit, ze Zadnd z elimina¢nich nebo suple-
mentac¢nich diet neni oficidlné schvalena odbornymi psy-
chiatrickymi spole¢nostmi jako lé¢ba ADHD zaloZend
na dukazech a neni obsazena v doporuéenych postupech
1é¢by.

Vztah hyperaktivity a aditiv nepotvrdili Kavale a For-
ness’ v metaanalyze 23 star$ich studii. V roce 1982 Ame-
ricky narodni ustav zdravi (American National Institute
of Health - NIH) vyhodnotil prace v této oblasti tak, ze
omezeni ve slozeni stravy poméhd jen malému procentu

hyperaktivnich déti.* K nejasnému vztahu mezi hyperak-
tivitou a cizorodymi slozkami potravy se vratily i nékteré
studie v posledni dekadé.

V roce 2004 Shab et al. v metaanalyze dvojité slepych
studi dospéli ke zjisténi, Ze u jedinci, ktefi ve zkfizeném
pokusu nedostéavali stravu s pridavkem umélych barviv,
doslo ke zlepseni chovani, které bylo v priiméru srovna-
telné s 30-50% efektem medikamentézni lécby. Piiznivy
efekt byl vSak patrny nejen u déti s ADHD, ale také u déti
»zdravych®

V dalsi, dvojité slepé studii® byly vysledky velmi inkon-
zistentni, nékteré déti reagovaly zhorSenym chovanim,
jiné sporné, na jiné nemély tyto latky zZadny vliv. Zmény
v chovani v zévislosti na dieté pozorovali pouze rodice,
nebyly vSak potvrzeny klinickym vyS$etfenim.

Zajimavé vysledky prinesly dvé nedavné navazuji-
ci, dvojité slepé kontrolované studie s placebem ze Sou-
thamptonu. V prvni studii® v roce 2007 byla hodnocena
pouze klinickd odezva po zatézi aditivy, ve druhé studii
v roce 2010" byla korelovana klinicka reakce s vysledky
molekularné genetické analyzy souboru. Zejména vysled-
ky druhé studie ptinesly nové podnéty a témata k diskusi.

METODA A VYSLEDKY
1. KLINICKE STUDIE

V roce 2007 Mc Cann et al.® v dvojité slepé, placebem kon-
trolované studii zkoumali reakci 260 déti ze Southampto-
nu, které dostavaly zktizené dva druhy napojt s additivy.
V prvni skupiné bylo 153 déti ve véku 3-4 let a ve druhé
144 déti ve véku 8-9 let. Zarazeni do souboru nebylo pod-
minéno pritomnosti symptomd ADHD.

Po tydnu s normédlni stravou byla cilend aditiva a ben-
zoat vylouceny ze stravy. Nasledovala 6tydenni perio-
da, ve které byl sledovan vyskyt nebo tstup symptomt
hyperaktivity pfi aplikaci tfi druh@ népoji (smés A,
smés B a smés s placebem, ve dvojité slepém usporada-
ni. Smés A obsahovala: Zlut SY (E110), tartrazin (E102),
azorubin (E122), koSenilovou cerven A (E124). Smés B
obsahovala: zlut SY (E110), chinolinovou Zlut (E104), azo-
rubin (E122), ¢erven alluru (E129). Obé smési navic obsa-
hovaly konzerva¢ni latku benzoat sodny, ktery byl pouzit
i v pfedchozich studiich.

Symptomy hyperaktivity byly sledovany u mladsich
déti pomoci $kaly ADHD RA-IV7 (verze pro ulitele) a $ka-
lou Abbreviated Weiss-Verry-Petters® hodnocenou rodici.
Treti $kalou byla Classroom Observation Code® hodnotici
chovani. Kazdé dité bylo hodnoceno 24 minut kazdy ty-
den. U stars$ich déti byl mimo uvedené 3 $kély pouzit také
Connors Continuous Performance Test IT" cileny na hod-
noceni pozornosti.

Na z4téz aditivy reagovaly pouze nékteré déti, bez ohle-
du na to, zda mély pred experimentem diagnézu ADHD.
Smés A ve srovnani s placebem provokovala nezadouci
projevy v chovani u 3letych déti (effect size 0,20 [95% CI
0,01—0,39], p = 0,044), tento vztah vsak nebyl prokazan
u smési B. U 8/9letych déti byl patrny signifikantni vliv
na chovani jak u smési A (0,12 [0,02—0,23], p = 0,023),
tak u smési B (0,17 [0,07-0,28], p = 0,001). Autofi z vy-
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sledkt vyvodili zavér, Ze uméla barviva a konzervanty
(sodium benzodt) ve stravé zvysuji uroven hyperaktivity
u déti v celkové populaci, nikoli jen u jedinctt s ADHD,
v reakci na aditiva jsou v8ak velké interindividudlni roz-
dily.

METODA A VYSLEDKY 2.,
MOLEKULARNE GENETICKE STUDIE

Rozdily v reakci na adititiva v potravé, které byly zjistény
ve studii v Southamptonu, se pokusili vysvétlit autofi re-
centni studie" v roce 2010, ktefi podrobili genetické ana-
lyze ptivodné sledovany soubor jedinct. Jejich cilem bylo
potvrdit hypotézu, Ze variabilni reakce na aditiva mtize
souviset s geneticky podminénou alergickou dispozici, pti
které imunitni systém za¢ne produkovat specifické latky
na potladeni alergent a uvoliovat histamin. Pfedpoklada-
li, Ze geneticky polymorfismus, ktery ovliviiuje degradaci
histaminu, mize u nékterych jedincti zpusobit zvy$enou
senzitivitu na nékteré cizorodé latky v potravé a vzhledem
k zastoupeni a aktivité histaminovych receptorti v mozku
je mozné oc¢ekavat i behavioralni t¢inky.

Téla histaminergnich neuront jsou uloZena v ncl. tu-
beromamillaris hypotalamu a jejich axony inervuji témér
vSechny ¢asti CNS. Reguluji obecné aktivity mozku (dro-
ven stavu bdélosti ¢i energeticky metabolismus). Hista-
minové H3-receptory jsou pritomny prevazné v mozku,
pusobi v CNS jako presynaptické receptory, inhibuji vylev
a syntézu histaminu a také mohou ucinkovat jako hete-
roreceptory, kontrolujici vylev dalsich neurotransmitert.

Efektivné fungujici histaminovy systém umoznuje
udinné a véasné vyplaveni histaminu z organismu. Kata-
bolismus histaminu v mozku probiha témé¥ vyhradné pres
jeho metylaci histamin N-metyltransferazou (HNMT).
Pokud v$ak gen HNMT koéduje protein, ktery je méné
vykonny (polymorfismus HNMT), je narusena clearens
a degradace histaminu, coz muze byt pri¢inou zvy$ené
vulnerability k riznym alergickym reakcim.'

Ve studii byly zkoumény dvé skupiny gend, ty, které
ovliviluji neurotransmise katecholamint: dopaminovy
prenase¢ (DAT1), dopaminovy receptor D4 (DRD4), adre-
nergni receptory (ADRA1, ADRA?2) a katechol-O-metyl-
transferaza (COMT). Polymorfismy téchto genti nejcastéji
prokazaly v molekularné-genetickych studiich souvislost
s ADHD (COMT Vall08Met, ADRA2A C1291G, DRD4
rs740373 a DAT1). Mimo to, s cilem ovéfit histaminovou
hypotézu, byly také analyzovany geny pro histamin N-
-metyltransferizu (HNMT Thr105Ile, HNMT T939C).
Jednalo se o jednobodové polymorfismy (single nucleotid
polymorphism - SNP), pti kterych doslo k zaméné threo-
ninu za isoleucin v poloze 105 v proteinové sekvenci his-
tamin N-metyltransferazy (HNMTThr105]le) a k ziméné
tyminu za cytosin v poloze 939 sekvence DNA genu pro
histamin N-metyltransferazu (HNMT T939C).

Vysledky ukézaly, Ze zvySeni hyperaktivity po zatézi jen
minimalné souviselo s polymorfismy ,katecholaminerg-
nich® gend, jejichz ur¢ité varianty jsou povazovany za spe-
cificky, rizikovy faktor v etiopatogenezi ADHD. Pouze
ve skupiné starsich déti 8/9 let byl nalezen vztah (p = 0,05)
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k vyskytu kratké formy (S) alely DAT1. V obou vékovych
skupinach nebyl prokazan vztah mezi reakci na zatéz a ge-
notypy COMT Vall08Met, ADRA2A C1291G a DRD4
rs740373.

Podstatné vyznamnéjsi vztah byl prokazan u obou vé-
kovych skupin ke genetickym polymorfismim histamin
N-metyltransferazy (HNMT Thr105Ile, HNMT T939C).
U triletych déti smési A i B zvysily hyperaktivitu u déti
s absenci alely T HNMT Thr105Ile (p = 0,04) i s absenci
alely CHNMT T939C (p = 0,06). Ve skupiné starsich déti
smés A zvysila hyperaktivitu u jedinct s absenci alely C
HNMT T939C (p = 0,02) a smés B zvysila hyperaktivitu
u jedinct s absenci alely T HNMT Thr105Ile (p = 0,05)
iujedinct s absenci alely C HNMT T39C (p = 0,03). Zvy-
$eni hyperaktivity nebylo selektivné vazano na jedince
s ADHD, bylo pozorovano i u déti ,,zdravych®

DISKUSE

Vysledky Stevensonovy studie ukazuji na mozny vztah
mezi reakci na aditiva v potravé a nékterymi polymor-
fismy histaminovych gent, konkrétné u jedincti s absenci
alely T a C genti histamin N-metyltransferazy. Tento gene-
ticky polymorfismus, ktery negativné ovliviiuje degrada-
ci histaminu, pravdépodobné muize u nékterych jedinct
zpusobit zvy$enou senzitivitu na ptitomnost urcitych ci-
zorodych latek v potravé, ktera se muze projevit v behavi-
oralni oblasti jako zvy$eni hyperaktivity.

Také jini autofi pfipominaji, Ze podle nékterych vy-
zkumil se u déti s alergickymi projevy (napf. astmatem)
vyskytuji Castéji rizné behaviordlni problémy, vietné
symptomtt ADHD."*"* V roce 2010 vstoupilo v platnost
natizeni Evropské komise, které potravinattim zakazu-
je pouzivat Sest umélych prisad. Konkrétné jde o latky
E102, E104, E110, E122, E124 a E129; pokud tato barviva
(tartrazin, chinolinova Zlut, Zlut SY, azorubin, ko$enilova
Cerven, Cerven allura) vyrobce pouzije, musi na obal umis-
tit upozornéni, Ze mohou nepfiznivé ovliviiovat ¢innost
a pozornost déti.

Rovnéz v preklinickych studiich bylo pozorovano, ze
histaminovy systém je izce spojen s kognitivnimi procesy,
protoze aktivita centralnich histaminovych H3 receptorti
u mysi inhibovala proces uceni, zvySovala hyperaktivitu
a podporovala uvoliiovani dopaminu ve frontalnim kor-
texu.'?

V preklinickych studiich bylo také zjisténo, ze metyl-
fenidat a atomoxetin, které jsou u¢innymi léky u ADHD,
ovliviiujici predev$im dopaminergni a noradrenergni sy-
stém, ¢aste¢né zasahuji také do metabolismu histaminu.
Liu et al. pozorovali u krys s genetickym modelem ADHD,
ze atomoxetin zvysil extracelularni hladiny histaminu
v prefrontalnim kortexu, coz je region vyznamné zapoje-
ny v patofyziologii ADHD.'® Atomoxetin vyznamné zlep-
$il v experimentu kognitivni schopnosti (u¢eni a pamét)
u pokusnych zvifat. V dalsi studii'” bylo pozorovano, ze
metylfenidat i atomoxetin zptisobily u krys vyrazné zvy-
$enf extracelularnich hladin histaminu, ktery ma vyznam-
nou roli v modulaci u¢eni, paméti a pozornosti. I kdy?z je
zlep$eni téchto symptomu ptilécbé ADHD témér vyhrad-
né davano do souvislosti s ovlivnénim katecholamind,
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autofi se domnivaji, ze uvolnéni histaminu se muze ¢as-
te¢né podilet na efektu téchto preparatt.

Gemkov'® predpoklada, Zze v budoucnosti nelze vy-
loudit potencialni vyuziti antagonisti histaminovych H3
receptort v 1é¢bé nékterych poruch, véetné ADHD. Bio-
farmaceutickd spole¢nost Athersys (Cleveland ve sta-
té Ohio a Leuven, Belgie), pracuje na vyvoji novych ttid
1é¢iv, urcenych ke zvy$eni bdélosti a kognitivnich schop-
nosti (u narkolepsie, kognitivni poruchy, ADHD...). Jed-
nd se o pripravu vice tiid vysoce selektivnich a u¢innych
blokatort receptortt H3, regulujicich hladinu histaminu
a dal8ich neurotransmitert v ur¢itych oblastech mozku,
které hraji bezprostiedni roli v regulaci spanku, pozornos-
ti a kognitivniho vykonu. Cilem je vyvinout nestimulaéni
preparat, ktery je nendvykovy, bez nezdadoucich ucinkd ty-
pickych pro stimulancia.

ADHD je fazena, stejné jako Tourettettv syndrom nebo
détsky autismus, mezi neurovyvojové poruchy. U viech
téchto onemocnéni jsou nalézany rtizné odchylky vyvoje
CNS a soucasné molekularné genetické studie se na zakla-
dé spole¢nych ¢i pribuznych genetickych nalezti u téch-
to poruch snazi teoreticky vysvétlit jejich etiopatogenezi
a specifikovat neurovyvojové abnormity.

Fernandez et al.”” v roce 2011 publikovali vysledky mo-
lekularné genetické studie, ktera identifikovala rozdily
ve vyskytu dysfunkénich variant histaminovych gent u 460
pacientt s Touretteovym syndromem a 1131 kontrolnich

subjekttl. Analyza ukazala zvySeny pocet variant poctu ko-
pii (copy number variation) gent histaminového receptoru
(subtyp 1 a 2), jejichz vyskyt zvysuje riziko naru$eni rele-
vantnich signalnich drah modulujicich vyvoj synaptickych
struktur a funkénich procest béhem maturace CNS. Mimo
to, autofi upozoriuji na ¢aste¢né prekryvani vysledki ge-
netické analyzy u Touretteova syndromu s dfive popsanymi
nélezy u pacientt s poruchami autistického spektra.

ZAVER

Vysledky dosavadnich studii zatim nedaly definitivni
odpovéd na vztah umélych barviv, aromat a konzervan-
t v potravé k etiopatogenezi hyperkinetické poruchy /
ADHD u déti. Ve Stevensonové studii nebyla srovnavana
citlivost na zatéz aditivy u podskupin déti s ptitomnos-
ti nebo nepritomnosti ADHD. Vysledky vsak ukazuji, Ze
aditiva a konzervanty v potravé pravdépodobné mohou
vyvolavat behaviordlni zmény u disponovanych jedinct,
s ur¢itymi polymorfismy histaminovych gent, které jsou
pri¢inou alergie nebo intolerance na rizné cizorodé lat-
ky. Vysledky preklinickych studii, které potvrzuji vztah
histaminového systému s kognitivnimi procesy, a snahy
0 Vyvoj preparatll na bazi blokatortt H3 receptortt mohou
potencialné rozsifit moznosti 1é¢by nékterych behavioral-
nich a kognitivnich poruch ve specifické populaci.
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