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Wstep

Niewatpliwie, najlepiej poznanym zespoltem nietolerancji
amin biogennych jest oméwiona w poprzednim artykule
nietolerancja histaminy (HIT;histamine intolerance) [1]. Inne sg
slabiej poznane i rzadziej rozpoznawane. Jednak wysoka
aktywno$c¢ biologiczna tego typu zwigzkéw, ich powszechne
wystepowanie w Swiecie istot zywych powodujg, ze poten-
cjalnie mogg one by¢ przyczyng niepozgdanych reakcji
pokarmowych o doé¢ skomplikowanych uwarunkowaniach.
Aminy biogenne powstajg z aminokwaséw, ktére sg pod-
stawowym skladnikiem bialek roslinnych i zwierzecych,
zatem zywno$¢ wysokobialkowa poddana procesom degra-
dacji, np. z udzialem bakteryjnych dekarboksylaz, moze
stanowi¢ dla czlowieka bogate Zrédlo amin biogennych.
Wprowadzenie urzadzen chlodniczych oraz podwyzszenie
standardéw higienicznych w przemysle zywnosci spowodo-
walo zmniejszenie zagrozenia konsumpcja produktéw boga-
tych w aminy biogenne, ale ryzyko to nie zostato catkowicie
wyeliminowane. Dodatkowo coraz bardziej popularne staja
sie dlugodojrzewajgce artykuly spozywcze tradycyjnego
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W piSmiennictwie najczesciej porusza sie w tym przy-
padku problem tyraminy, serotoniny (5-HT), putrescyny,
kadaweryny, fenyloetyloaminy i tryptaminy (Ryc. 1), powsta-
jacych odpowiednio z tyrozyny, 5-hydroksytryptofanu, orni-
tyny, lizyny, fenyloalaniny i tryptofanu. Zbiorczo okreslane
sg one jako tzw. aminy Sladowe (TA; trace amines). Biorgc
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sposréd nich wydzieli¢ grupe amin heterocyklicznych indo-
lowych (tryptamina i serotonina) i imidazolowych (hista-
mina), alifatycznych (putrescyna i kadaweryna) oraz aroma-
tycznych (tyramina i fenyloetyloamina). Z kolei uwzglednia-
jac liczbe grup aminowych, mozna méwié o monoaminach
(tyramina i fenyloetyloamina) i diaminy (putrescyna, kada-
weryna, serotonina, tryptamina).

Z praktycznego punktu widzenia, obok HIT najistotniejsza
wydaje sie nietolerancja tyraminy (TIT), co zostalo podkreslone
w raporcie Europejskiego Urzedu ds. Bezpieczenistwa Zywnosci
z 2011 roku (EFSA; European Food Safety Authority) [2, 3].
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Tyramina

Tyramina jest pochodng tyrozyny, aminokwasu powstajg-
cego w procesie hydroksylacji fenyloalaniny. Enzymem
katalizujgcym powstawanie tyraminy, ale takze dopaminy
z L-dihydroksyfenyloalaniny (L-DOPA) jest dekarboksylaza
tyrozyny (TDC; tyrosine decarboxylase). TDC niektérych gatun-
kéw bakterii - jak np. Escherichia coli i Enterococcus faecium —
wykazuje réwniez zdolno$¢ do przeksztalcania fenyloalani-
ny w fentyloetyloamine. Moze to warunkowaé wspdtwyste-
powanie tych obu amin biogennych w pokarmach. Z kolei
w przypadku gatunku Lactobacillus brevis TDC ogranicza
swojg aktywnos$¢ wyltgcznie do tyrozyny [4].

Gléwnym czynnikiem decydujacym o szybkosci produkcji
tyraminy jest temperatura, ktéra warunkuje zaréwno aktyw-
no$¢ TDC, jak i efektywnos$¢ proteolizy, w wyniku ktorej
dostarczany jest enzymowi substrat. Po syntezie tyramina jest
wydalana z organizmu bakterii. W organizmie Lacilobacillus
brevis odbywa sie to z wykorzystaniem biatka nosnikowego
TrpA o funkcji antyportu tyrozynowo-tyraminowego [2, 5].

Biologiczna rola produkcji tyraminy przez bakterie nie
zostala do tej pory w pelni wyjasniona. Sugeruje sie
istotny udzial tego procesu w ulatwianiu kolonizacji $lu-
zéwki przewodu pokarmowego lub mikrosrodowiska niektd-
rych produktéw spozywczych. Wytwarzanie amin biogen-
nych umozliwia bowiem neutralizacje otaczajgcego kwas-
nego Srodowiska, np. tresci pokarmowej. Ponadto, jak
wykazaly badania nad wyizolowanym z sera szczepem
Enterococcus durans, tyramina wplywa immunomodulujgco
na enterocyty, a takze na adhezje bakterii do $luzéwki jelita
grubego [6]. Podobne zalezno$ci obserwowano w przypadku
klinicznie waznego szczepu Eschericha coli O157:H7 [7]. Nie
wydaje sie natomiast, by wytwarzani tyraminy lub innych
amin biogennych przez drozdze i pleSnie mialo istotne
znaczenie praktyczne, w przeciwienstwie do czesto towarzy-
szacych im bakterii kwasu mlekowego [2, 3].

Zawartos¢ tyraminy w réznych pokarmach waha sie
znaczgco. Najwieksze jej ilosSci znajdujemy w produktach
fermentowanych. W szczegdlnoéci dotyczy to dtugodojrze-
wajgcych kietbas (do 1740 mg/kg, srednio 136 mg/kg) i seréw
réznych rodzajéw (do 2130 mg/kg dla sera blekitnego, $red-
nio 63-102 mg/kg). Duze ilo$ci wystepujg ponadto w sosach
rybnych (do 741 mg/kg, $rednia 105-107 mg/kg). Zdecydowa-
nie mniejsze stezenia aminy pojawiajg sie w napojach
alkoholowych - relatywnie najwieksze w piwach, winach
wzbogacanych i likierach [2].

Wiegkszo$¢é amin biogennych podlega w ludzkim organiz-
mie degradacji przy udziale monoaminooksydazy (MAO).
W przypadku tyraminy dotyczy to obydwu form enzymu -
MAO-A i MAO-B. Z toksykologicznego punktu widzenia
istotniejsza wydaje sie jednak posta¢ MAO-A, poniewaz jej
ekspresja zachodzi w jelitach i odpowiada za zapobieganie
wchtanianiu ogélnoustrojowego tyraminy. Po absorpcji od-
dzialywanie tyraminy jest wielokierunkowe i zalezne od
narzadu docelowego. Sytuacje komplikuje zloZony metabo-
lizm, ktéremu tyramina podlega w watrobie i innych tkan-
kach, z wytworzeniem réznych amin pochodnych: N-mety-
lotyraminy, p-oktopaminy i dopaminy. W zwigzku z tym
dochodzi do posredniej aktywacji szeregu receptoréw adre-

nergicznych. Dodatkowo, sama tyramina jest silnym ago-
nistg TAAR1 (Trace amine-associated receptor 1) oraz innych
receptordéw z tej wciagz slabo jeszcze poznanej rodziny [8].

Reasumujgc, ogélnoustrojowo przewaza dziatanie sympa-
tykomimetyczne, prowadzace do skurczu naczyn, wzrostu
ci$nienia tetniczego krwi, tachykardii, rozszerzenia Zrenic
i nadmiernej potliwosci. Pod tym wzgledem tyramina wyré-
znia sie sposréd innych amin biogennych, ktére przewaznie
obnizajg ci$nienie tetnicze. Jednak w jelitach tyramina moze
wywiera¢ miejscowy efekt wazodylatacyjny i poprawiac
ich ukrwienie, co z kolei w mechanizmie blednego kota
nasila jej wchlanianie [9]. Z innych dolegliwosci wymienia
sie wymioty i béle glowy. Te ostatnie mogg by¢ dwojakiego
pochodzenia - zwigzane z gwaltownym wzrostem ci$nienia
tetniczego lub z wyindukowang migreng. Przedstawione
objawy pojawiajg sie od 30 minut do kilku godzin po
spozyciu kontaminowanego pokarmu, po czym dolegliwosci
zwykle ustepuja catkowicie w ciggu doby.

W literaturze rzadko opisywane sa przypadki izolowanej
nietolerangji tyraminy. Zdecydowanie wiecej uwagi poswieca
sie interakcjom pomiedzy tym zwigzkiem a farmakologicz-
nymi inhibitorami monoaminooksydazy (IMAO), co opisy-
wano zresztg juz w latach szedcédziesigtych ubiegtego wieku
[10]. Leki te, mimo wypierania przez nowsze preparaty,
w dalszym ciggu stosuje sie w leczeniu wielu schorzen
neurologicznych i psychiatrycznych. Moklobemid, bedacy
odwracalnym i preferencyjnym inhibitorem MAO-A, uzywany
jest w leczeniu depresji z uwagi na zwiekszanie stezenia
dopaminy, serotoniny i noradrenaliny w szczelinie synaptycz-
nej. Z kolei selegilina i rasagilina, nieodwracalne inhibitory
MAO-B, stosowane sg w terapii choroby Parkinsona ze wzgle-
du na poprawe funkcjonowania ukladu dopaminergicznego
w OUN. Spozycie pokarmu bogatego w tyramine w trakcie
stosowania powyzszych lekéw moze doprowadzi¢ do zagraza-
jacego zyciu przetomu nadci$nieniowego. Dlatego tez stosuja-
cym je chorym zaleca sie unikanie wielu potencjalnie niebez-
piecznych produktéw (Tab. I) [11, 12]. Z epidemiologicznego
punktu widzenia znaczenie tego problemu wydaje sie umiar-
kowane. Jak zbadali autorzy hiszpanscy, okoto 34% dtugodoj-
rzewajgcych kietbas w tym kraju zawiera iloSci tyraminy
wyzsze niz dopuszczalne do spozycia przez osoby stosujace
IMAO (6 mg/posilek). Szacuje sig, ze moze to zagrazaé ryzy-
kiem nietolerancji tyraminy u ok. 3 oséb na milion. Odsetek
ten jest zdecydowanie nizszy w poréwnaniu do oszacowanej

Tabela I - Produkty, ktérych unikanie zaleca sie chorym
stosujacym inhibitory monoaminooksydazy [12]

Table I - Products avoided are recommended to patients
taking monoamine oxidase inhibitors [12]

Napoje Owoce i Miesa Inne
warzywa
Wino Figi Sledz Sery dojrzate
marynowany
Piwo Rodzynki Anchois Kwasna
$mietana
Szampan Banany Krewetki Kawior
Awokado Watrébka Czekolada
Kiszona kapusta Suche kielbasy Sos sojowy
Papaja Salami Jogurty
Drozdze




ALERGOLOGIA POLSKA- POLISH JOURNAL OF ALLERGOLOGY 4 (2017) 152-157 155

przez autoréw liczby oséb dotknietych objawami HIT, ktéra
wynosi 7000 przypadkéw na milion mieszkancéw [13].

Fenyloetyloamina i tryptamina

Jak sygnalizowano wyzej, TDC u cze$ci gatunkéw bakterii
umozliwia przeksztalcanie fenyloalaniny w 2-fenyloetyloa-
mine (PEA; 2-phenylethylamine). Reakcja ta zachodzi najcze-
Sciej w trakcie fermentacji produktéw spozywczych. Z uwagi
na niespecyficzno$é enzymu, fenyloetyloamina wystepuje
przewaznie lgcznie z tyraming. Niektore szczepy bakteryjne,
jak np. Staphylococcus carnosus obecny w suchych, dlugo
dojrzewajgcych kietbasach, wykazujg jednak zdolnos¢ do
produkcji samej fenyloetyloaminy [14, 15]. Z kolei innego
rodzaju dekarboksylaza, ktérej specyficznym substratem sg
aminokwasy L-aromatyczne, odpowiada za przeksztalcanie
tryptofanu w tryptamine, ktdra jest traktowana jako produkt
uboczny syntezy serotoniny, ale co trzeba podkresli¢, nie-
ktére dane wskazujg na istnienie receptoréw tryptamino-
wych w zakonczeniach postsynaptycznych [16].

W ludzkim organizmie fenyloetyloamina degradowana
jest, podobnie jak dopamina, przez izoforme MAO-B do
odpowiedniego kwasu — w tym przypadku fenylooctowego.
Duza role odgrywa tu efekt pierwszego przejécia przez
watrobe. Dodatkowo amina ta podlega réwniez N-metylacji
z wytworzeniem N-metylo-2-fenyloetyloaminy (NMPEA; N-
methylphenethylamine) [9].

Efekty patofizjologiczne zaréwno fenyloetyloaminy, jak i
tryptaminy, sg analogiczne do wywieranych przez tyramine
i opierajg sie na aktywacji ukltadu wspdlczulnego. Moze to
skutkowac¢ np. przelomem nadci$nieniowym, szczegdlnie w
przypadku interakcji z inhibitorami MAO. PEA wydaje sie
byé réwniez wspdélodpowiedzialna za migreny indukowane
pokarmem. Co interesujgce, czynnikiem ryzyka moze by¢
tutaj obnizona aktywno$¢ oksydacyjna MAO-B u wrazliwych
chorych [17].

Serotonina

Serotonina, inaczej 5-hydroksytryptamina (5-HT), jest neuro-
transmitterem zidentyfikowanym w latach 30. i 40. ubieg-
tego wieku. W ludzkim organizmie powstaje z tryptofanu
przy udziale dwéch enzyméw — hydroksylazy tryptofanowej
oraz wspominanej juz wyzej dekarboksylazy aromatycznych
L-aminokwaséw. Za degradacje serotoniny do aldehydu
odpowiada monoaminooksydaza, w szczegdélnoSci watro-
bowa. Nastepnie pod wptywem dehydrogenazy aldehydowej
(ALD; aldehyde dehydrogenase) powstaje metabolit koncowy,
czyli kwas 5-hydroksyindolooctowy (5-HIAA; 5-hydroxyindo-
leacetic acid). Znanych jest wiele receptoréw serotoninowych,
nalezacych do trzech grup:
e Rodzina 5-HT; z receptorami A, B, D, E, F
e Rodzina 5-HT, z receptorami A, Bi C
e Pozostate receptory: 5-HTs, 5-HTy, 5-HTsa, 5-HTg i 5-HT5
Szerokie rozpowszechnienie receptoréw serotoninowych
w przewodzie pokarmowym, plytkach krwi i oSrodkowym
uktadzie nerwowym warunkuje zréznicowanie biologicznych
efektéw dziatania tego mediatora i jego ogromne znaczenie

farmakologiczne [18]. Dos¢ stwierdzié, ze inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny (SSRIs; selective serotonin reuptake
inhibitors) i antagonisci 5-HT, (SARIs; serotonin antagonists and
reuptake inhibitors) stosowane sg w leczeniu depresji i zespotéw
lekowych, antagoniéci 5-HTj (setrony) — jako leki przeciw-
wymiotne, agoniSci 5-HTqp i 5-HTip (tryptany) - jako leki
przeciwmigrenowe, wreszcie agonisci 5-HT,4 — jako narkotyki
halucynogenne. Dodatkowo jeszcze wieksza grupa lekéw
wykazuje dzialanie serotoninergiczne obok wplywu na inne
receptory. Wymieni¢ tutaj mozna IMAO, tréjcykliczne leki
przeciwdepresyjne (TCAs; tricyclic antidepressants), niektére
opioidy, wiele stymulantéw, inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny (SNRIs; serotonin-norepinephrine reup-
take inhibitors) oraz inne. Podobnie w przypadku pokarméw
wystepowanie samej serotoniny nie jest tak istotne jak
obecnos¢ zwigzkéw zwiekszajacych jej oddzialywanie
w oSrodkowym ukladzie nerwowym. Znajdujg sie one prze-
waznie w ziolach leczniczych i przyprawach, takich jak dziura-
wiec zwyczajny, poganek rutowaty, zen-szen, gatka muszkato-
johimbina. Przykladowo hyperforyna
w dziurawcu (Hypericum perforatum) jest inhibitorem wychwytu
zwrotnego monoamin, w szczegdlnos$ci za$ serotoniny [19].

Zasygnalizowane wyzej szerokie rozpowszechnienie re-
ceptoréw 5-HT w ukladzie nerwowym warunkuje charakte-
rystyczng symptomatologie zespotu serotoninowego. Pato-
mechanizm tej jednostki chorobowej opiera sie na interakcji
badz przedawkowaniu przyjmowanych przez pacjenta $rod-
kéw o dziataniu serotoninergicznym. Mogg by¢ to dowolne
leki lub produkty roslinne wymienione wyzej. Do typowych
objawéw, bedacych jednocze$nie kryteriami diagnostycz-
nymi, nalezg: wzmozone napiecie miesni, gorgczka, sponta-
niczny badz wywotany klonus, drzenia i zwiekszona reak-
tywnos$¢ odruchéw [20].

Poniewaz serotonina nie przenika przez bariere krew-
moézg, symptomatologia ogdlnoustrojowego uwalniania
serotoniny jest inna niz w przypadku zespolu serotonino-
wego. Sytuacja taka wystepuje w przypadku zespotu rako-
wiaka, pojawiajgcego sie najczesciej w przypadku przerzu-
téw do watroby ze strony guzéw neuroendokrynnych (NET;
neuroendocrine tumour) jelit. Wystepuja woéwczas napady
zaczerwienienia twarzy (flushing), kolatania serca i potéw.
Z innych objawéw moga wystgpic¢: biegunka, kolkowe bédle
brzucha, spadek ci$nienia tetniczego krwi, nudno$ci, wymio-
ty, bronchospazm, za$ z dolegliwosci przewlektych - tele-
angiektazje skéry twarzy i zwyrodnienie wsierdzia prawej
polowy serca. Za niektére z wymienionych zjawisk odpowia-
dajg mediatory inne niz serotonina, np. za flushing odpowia-
daja histamina i tachykininy. Mimo to wiodaca rola seroto-
niny w zespole rakowiaka wydaje sie¢ niepodwazalna [21, 22].

lowa i zawarta

Putrescyna i kadaweryna

Putrescyna i kadaweryna wyrdzniaja sie swojg budowsa
chemiczng spos$réd wyzej omoéwionych amin biogennych. Sg
one diaminami, w ktérych grupy aminowe polgczone sg ze
soba tancuchem alifatycznym liczacym odpowiednio 4 i
5 atomdéw wegla. Ich nazwy wlasne, wywodzace sie kolejno
od tacinskich stéw putrefactio — oznaczajacego gnicie - oraz
cadaver - oznaczajacego zwloki - SciSle wigzg sie
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z materialem, w ktérym je odkryto (rozkladajace sie szczatki
organiczne). Dlatego tez w przesztosci okreslano je zbiorczo
jako tzw. ,jady trupie”. Mimo to, putrescyna petlni istotna role
w ludzkim organizmie, bedgc substratem wyjSciowym do
syntezy poliamin. Wraz z kadaweryng oraz pochodnymi -
spermidyng i sperming - stabilizujg ponadto pH nasienia [23].

Diaminy powstajg w psujacych sie produktach spozyw-
czych oraz w rozkladajacej sie materii organicznej za
sprawg bakteryjnych dekarboksylaz: ornityny i lizyny. Zdol-
nos¢ takag wykazuje wiele patogendéw, w tym Salmonella
Paratyphi A, Listeria monocytogenes, Staphylococcus aureus oraz
Escherichia coli [24]. Z kolei za metabolizm jelitowy putres-
cyny i kadaweryny, podobnie jak w przypadku histaminy,
odpowiada diaminooksydaza (DAO; diamineoxidase). Jej nie-
dobér moze zatem usposabia¢ réwniez do nietolerancji
wymienionych diamin biogennych.

Spozycie putrescyny i kadaweryny moze wywolywaé
hipotensje, bradykardie oraz ostabienie napiecia mie$nio-
wego. Nie s3 znane dokladne dane toksykologiczne pozwa-
lajgce na ustalenie zaleznosSci objawdéw od dawki. Diaminy
wydaja sie jednak mie¢ mniejszg aktywnos$¢ farmakodyna-
miczng w poréwnaniu do tyraminy i histaminy. Dlatego tez
ich wazniejszg rolg patofizjologiczng moze by¢ potencjalizo-
wanie wplywu innych amin biogennych. Prawdopodobnie
dochodzi do kompetycyjnej inhibicji DAO oraz do zwigksze-
nia wchianiania jelitowego histaminy i tyraminy. Mecha-
nizm tego ostatniego zjawiska wydaje sie zlozony. W gre
zar6wno efekt naczynioruchowy, jak
i modyfikowanie struktury Sluzéwkowych mucyn. Warto
réwniez zaznaczyé, ze diaminy, reagujac z azotynami, mogg
tworzyé kancerogenne nitrozoaminy [2, 25-27].

Zrédta diamin biogennych w diecie sg zblizone do zrédet
histaminy. W przypadku putrescyny najwieksze jej ilosci
wystepuja w sfermentowanych warzywach, sosach rybnych,
dtugodojrzewajacych kietbasach oraz biatych winach musu-
jacych. Dla kadaweryny réwniez sg to sosy rybne, a takze
ryby, dlugodojrzewajace kietbasy, inne dojrzate produkty
miesne oraz piwo [2].

moze wchodzié¢

dyna, cysteamina, metyloamina czy agmatyna. Nalezy jednak
zauwazy¢, ze za zdecydowang wiekszos¢ efektéw zdrowot-
nych odpowiadajg trzy zwigzki z tej grupy: histamina,
tyramina i w dalszym rzedzie putrescyna [28]. Pozostale
aminy odgrywaja jednak role w potencjalizowaniu oddziaty-
wan toksycznych, a ponadto mogg przyczynia¢ sie do
powstawania kancerogenéw, takich jak N-nitrozopiperydyna
[29]. Dlatego wazny jest nadzér nad obecnoscig wszystkich
amin biogennych w artykulach spozywczych - przede
wszystkim w odniesieniu do miesa, ryb i seréw. Dotyczy to
gléwnie produktéw zbyt dlugo sktadowanych w nieujemnych
temperaturach, ale réwniez w zamierzony sposéb fermento-
wanych, w ktérych przypadku do powstawania amin docho-
dzi za sprawg mikroflory stosowanej w danym procesie
technologicznym. Zawarto$¢ konkretnych amin biogennych
jest zresztg S$ciSle zalezna od profilu mikrobiologicznego.
W przypadku kietbas i wedlin dtugodojrzewajacych dominuje
tyramina i putrescyna, a dopiero w dalszej kolejnosci feny-
loetyloamina, tryptamina i histamina. Z kolei dla produktéw
rybnych kluczowa jest obecno$¢ histaminy. Niektére gatunki
dlugodojrzewajgcych seréw charakteryzujg sie gtéwnie wyso-
kimi stezeniami tyraminy i histaminy, a w mniejszym
stopniu kadaweryny, putrescyny i tryptaminy [28].
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Postepowanie terapeutyczne

Dane literaturowe odnos$nie do postepowania terapeutycz-
nego w zespotach nietolerancji amin biogennych sg bardzo
skape. Panuje tu jednak wiele mitéw nie popartych wynika-
mi badan. Kluczowe wydaje sie unikanie pokarméw podej-
rzanych o znaczng zawarto$¢ tych zwigzkéw, szczegdlnie
w przypadku stosowania lekéw mogacych powodowac inte-
rakcje i wzrost stezenia amin (Tab. I). Dotyczy to szczegdlnie
lekéw przeciwdepresyjnych (inhibitoré6w MAO i inhibitoréw
zwrotnego wychwytu serotoniny). W przypadku wystgpienia
ostrych objawéw nietolerancji pozostaje leczenie objawowe
1 wspomagajace, np. w nietolerancji tyraminy wazne moze
by¢ postepowanie przeciwmigrenowe i hipotensyjne.

Podsumowanie

Poza oméwionymi aminami biogennymi w piSmiennictwie
wymieniane s3 réwniez inne, takie jak spermina, spermi-

Etyka/Ethics

TreSci przedstawione w artykule sg zgodne z zasadami
Deklaracji Helsinskiej, dyrektywami EU oraz ujednoliconymi
wymaganiami dla czasopism biomedycznych.
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