® Postepy Hig Med Dosw (online), 2019; 73: 197-216 www.phmd.pl

e-ISSN 1732-2693

Received:  29.11.2017
Accepted: 28.11.2018
Published: 08.05.2019

Wplyw spozycia glutenu na rozwoj choréb uktadu
nerwowego

The impact of gluten ingestion on pathogenesis of
neurological disorders

Piotr Grzegrzotka, Robert Jarzyna

Zakfad Regulacji Metabolizmu, Instytut Biochemii, Wydziat Biologii Uniwersytetu Warszawskiego

Stowa kluczowe:

Streszczenie

Przez wiele lat zakres zaburzeti zwiazanych ze spozyciem glutenu ograniczat sie tylko do ce-
liakii oraz towarzyszacych jej typowych objawéw zotadkowo-jelitowych. W ciggu ostatnich
lat udato sie wyodrebnié¢ nowe jednostki chorobowe, takie jak nieceliakalna nadwrazliwos$é na
gluten, a takze lepiej poznad i zrozumieé mechanizmy odpowiedzialne za rozwéj celiakii i alergii
na pszenice. Wiadomo tez, ze nieprawidlowa tolerancja glutenu czesto prowadzi do rozwoju
objawdéw, ktére moga dotyczy¢ wielu narzadéw i uktadéw, w tym takze uktadu nerwowego,
wywolujac niektdre jego zaburzenia, m.in. ataksje, neuropatie, schizofrenie czy zaburzenia
autystyczne (ASD). W artykule oméwiono choroby uktadu nerwowego, ktérych rozwdj moze
by¢ zalezny od spozycia glutenu, a takze proponowane mechanizmy patogenezy.

gluten - dieta bezglutenowa - celiakia - NCGS - ataksja - neuropatia « ASD - schizofrenia

Summary

For many years the spectrum of gluten-related disorders had been limited only to celiac disease
and its typical gastrointestinal symptoms. In the last few years, not only new disorders like
non-celiac gluten sensitivity have been described, but also pathogeneses of celiac disease and
wheat allergy have been better understood. It is also known that impaired gluten tolerance
in many cases leads to appearance of extraintestinal symptoms that may affect any organ or
system of the human body including the nervous system that may be the cause of some neuro-
logical disorders such as ataxia, neuropathy, autism spectrum disorder (ASD) or schizophrenia.
In this paper we present the spectrum of neurological disorders, whose pathogeneses may
depend on gluten ingestion and some proposed mechanisms elucidating those pathogeneses.
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ADHD - zespot nadpobudliwosci z deficytem uwagi; AGA - przeciwciata przeciwko gliadynie;
AIDS - zesp6t nabytego niedoboru odpornosci; ASD — zaburzenia autystyczne; ATls — inhibitory
amylazy i trypsyny; CLDN1 - gen kodujacy biatko klaudyne 1, zwigzany z przepuszczalnoscia jelit;
CXCR3 - receptor chemokin; C1q - biatko uktadu dopetniacza; DPG - deamidowane peptydy
gliadyny; DQB1 - gen gtéwnego uktadu zgodnosci tkankowej, zwigzany z przepuszczalnoscia jelit;
EGFR - receptor czynnika wzrostu naskérka; EMA - przeciwciata przeciw endomyzjum; FODMAPs
- fermentowalne oligo-, di- i monosacharydy oraz poliole; GBD - globalne obcigzenie chorobami;
GFCF - dieta bezglutenowa i bezkazeinowa; GFD - dieta bezglutenowa; GS - nadwrazliwos¢ na
gluten; HLA - ludzkie antygeny leukocytarne; IBS — zespot jelita drazliwego; IELs — limfocyty srod-
nabtonkowe; IFN-y - interferon gamma; Ig —immunoglobuling; IL - interleukina; MS - stwardnie-
nie rozsiane; NCGS - nieceliakalna nadwrazliwos¢ na gluten; PAR2 - receptor aktywowany przez
proteazy; PET - pozytonowa tomografia emisyjna; RAPZSP - reakcja anafilaktyczna powysitkowa
zwigzana ze spozyciem pszenicy (WDEIA); SMS - zesp6t sztywnosci uogélnionej; TJs — potaczenia
Sciste miedzy komoérkami nabtonka; tTG - transglutaminaza tkankowa; WDEIA - zob. RAPZSP;

ZOT - toksyna wydzielana przez bakterie Vibrio cholerae.

WPROWADZENIE

Choroby neurologiczne i neuropsychiatryczne sa obec-
nie coraz wiekszym problemem dla zdrowia publicznego.
Na podstawie badar epidemiologicznych w ramach pro-
jektu ,,Globalne obcigzenie chorobami” (Global Burden
of Disease, GBD) szacuje sie, ze czesto$¢ wystepowania
choréb neurologicznych na $wiecie znaczaco wzro-
sta w ciggu ostatnich 25 lat. Wzrost ten jest do$¢ dobrze
widoczny w statystykach dotyczacych najczestszych
przyczyn zgonéw na $wiecie - w 2015 r. choroby neuro-
logiczne byly druga (po chorobach uktadu krazenia) naj-
czestsza przyczyna zgondw na $wiecie (16,8% wszystkich
zgondéw) [50]. Wedlug innych doniesiert obecnie ponad
164 mln mieszkaticéw Europy moze do$wiadczaé cho-
réb neurologicznych i neuropsychiatrycznych, a liczba
ta wciaz ro$nie [100]. To sprawia, ze konieczne staje sie
poszukiwanie nowych metod zwalczania choréb uktadu
nerwowego, a takze zapobiegania czynnikom, ktére moga
prowadzi¢ do ich rozwoju. W ciagu ostatnich lat obser-
wuje sie ogdlny wzrost §wiadomosci na temat wptywu
niewtasciwych nawykdéw zywieniowych na rozwéj cho-
réb cywilizacyjnych, takich jak cukrzyca, choroby uktadu
krazenia, nowotwory, réwniez schorzenia uktadu nerwo-
wego. Poglad na diete sama w sobie takze uleglt zmianie.
Nie jest juz postrzegana wylacznie jako sposdb na utrate
masy ciata i uzyskanie zadowalajgcej sylwetki, ale réwniez
jako istotny czynnik, ktéry moze mieé¢ wplyw na zmniej-
szenie ryzyka zachorowania na wyzej wymienione oraz
wiele innych schorzefi metabolicznych [39, 113].

Jedna z najbardziej popularnych i coraz czesciej stosowa-
nych diet jest dieta bezglutenowa (gluten free diet, GFD).
Zostata wprowadzona jeszcze w XX w. jako jedyna sku-
teczna metoda leczenia pacjentéw chorych na celiakie.
Opiera sie gléwnie na unikaniu spozycia glutenu znajdu-
jacego sie w pszenicy [73]. Obecnie uznaje sie, ze gluten
moze by¢ przyczyna dolegliwosci, takich jak celiakia czy
nieceliakalna nadwrazliwo$é na gluten (non celiac glu-

ten sensitivity, NCGS). Coraz intensywniej bada sie takze
udziat glutenu w rozwoju innych schorzen, w tym m.in.
zaburzen neurologicznych i neuropsychiatrycznych [64].
Badanie wplywu spozycia glutenu na rozwdj chordéb
uktadu nerwowego wydaje sie jeszcze bardziej zasadne,
jesli uwzgledni sie zaburzenia neurologiczne wystepujace
u chorych na ,,typowe” schorzenie zwigzane ze spozyciem
glutenu czyli celiakie. Wsrdd tej grupy chorych 10-22,5%
uskarza sie na wystepowanie objawéw neurologicznych
czy neuropsychiatrycznych. Najczesciej wymieniane sa
béle glowy, migreny, ataksja i béle neuropatyczne [58, 69].
Choroby uktadu nerwowego moga zatem by¢é powigzane
ze spozyciem glutenu oraz ,.typowymi” schorzeniami glu-
tenozaleznymi. W artykule przedstawiono choroby uktadu
nerwowego, ktérych rozwéj moze by¢ zalezny od spozycia
glutenu, a takze proponowane mechanizmy patogenezy.

GLUTEN | ZABURZENIA Z NIM ZWIAZANE

Czym jest ,,gluten’?

Gluten jest gtéwnym biatkowym sktadnikiem ziarnia-
kéw pszenicy i stanowi 85-90% wszystkich biatek, ktére
w nich wystepuja. Mianem ,,glutenu” okre$la sie kom-
pleks, w ktérego sktad wchodzi kilkana$cie odrebnych
biatek, przede wszystkim prolaminy (gtéwnie gliadyna)
oraz gluteliny (gtéwnie glutenina). W innych zbozach
znajduja sie odpowiadajace gliadynie biatka, takie jak
wystepujaca w zycie sekalina, hordeina w jeczmieniu,
awenina w owsie, zeina w kukurydzy oraz oryzeina
w ryzu. Podobnie jak gliadyna - moga sie przyczyniaé
do rozwoju odpowiedzi odporno$ciowej u 0séb do tego
predysponowanych. Ich immunogennos¢ jest jednak
znaczaco mniejsza od gliadyny, co ma istotne znaczenie
przy ustalaniu diety dla tych oséb [8, 28, 89].

Produkty zawierajace gluten sa jednym z podstawowych
i najbardziej powszechnych sktadnikéw diety w krajach
rozwinietych, a przecietne spozycie glutenu wynosi
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10-20 g/dobe. Proces trawienia biatek glutenu w prze-
wodzie pokarmowym rozpoczyna sie w zotadku, chociaz
istnieja doniesienia o mozliwym udziale symbiotycznych
bakterii w tym procesie juz w obrebie jamy ustnej [8,
15]. Spozyty gluten nie ulega catkowicie hydrolizie pod
wplywem enzyméw przewodu pokarmowego. Niektére
fragmenty gliadyny (zwtaszcza bogate w proline i glu-
tamine) wykazuja duzg oporno$é na trawienie enzy-
mami proteolitycznymi uktadu pokarmowego [66]. Tak
powstate niestrawione, zwarte struktury biatek (gtéwnie

alfa-gliadyny) zawierajg na powierzchni epitopy, ktére
moga indukowaé odpowiedZ immunologiczna, takze
zwigzang z rozpoznaniem przez limfocyty T, co stwier-
dzono u 0séb chorych na celiakie (ryc. 1) [43].

Gluten, zonulina i przepuszczalnosé jelic
Podstawowa funkcjg jelita jest udzial w trawieniu

i wchtanianiu substancji odzywczych oraz kontrola nad
gospodarka wodno-elektrolitowa organizmu. Niemniej

Ryc. 1. tarcuch alfa-gliadyny, sktadnika glutenu [43]; Kolorami zaznaczono oporne na trawienie fragmenty taficucha istotne z punktu widzenia indukji oraz
rozwoju odpowiedzi immunologicznej. Liczby oznaczajg kolejno$¢ utozenia aminokwasow w taficuchu. 1. Fragment niebieski (31-43) — oddziatuje z nabtonkiem
jelita, wptywajac na rozwdj nieswoistej odpowiedzi immunologicznej (wydzielanie IL-15) oraz naptyw limfocytéw srodnabtonkowych (Intraepithelial Lymphocytes,
IELs) do miejsca oddziatywania [81]. Wykazano takze wptyw tego fragmentu na indukcje wydzielania przeciwciat przeciwko tkankowej transglutaminazie (anty-
tTG), co wskazuje réwniez na jego udziat w rozwoju swoistej odpowiedzi immunologicznej [93]. 2. Fragment z6tty (57-89) — 33-mer, najwigkszy nieroztozony
enzymatycznie fragment alfa-gliadyny. Posiada 3 epitopy rozpoznawane przez limfocyty T. Prowadzi to do proliferacji i utworzenia 3 réznych klas klonéw tych
limfocytéw [5]. Po deamidacji staje sie substratem dla tTG (tissue transglutaminase) i bierze udziat w rozwoju odpowiedzi immunologicznej swoistej i nieswoistej.
3. Fragmenty zielone (111-1301i 151-170) — 20—mery, wiaza sie z receptorem CXCR3 ( (-X-C motif chemokine receptor 3) dla chemokin, wyrazanym na powierzchni
komérek nabtonka jelita. To zwiazanie indukuje wydzielanie zonuliny, odpowiedzialnej za rozluZnienie Scistych potaczer miedzy enterocytamii zwigkszanie
przepuszczalnosc jelit [75]. 4. Fragment czerwony (261-277) — tak jak ww. 20-mery taczy sie z receptorem CXCR3. U 0s6b chorych na celiakie takie zwiazanie
indukuje wydzielanie przez enterocyty cytokiny prozapalnej — IL-8. Jest ona chemoatraktantem dla granulocytow obojetnochtonnych i powoduje ich naptyw

w kierunku jelita [74]

199



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2019; tom 73: 197-215

jednak nalezy pamietaé o niezwykle istotnej kwestii -
jelito stanowi ogromng powierzchnie, poprzez ktéra
organizm gospodarza komunikuje sie ze §rodowiskiem
zewnetrznym. Dlatego tez jelito (wraz z uktadem immu-
nologicznym i neuroendokrynowym) petni inne, mniej
oczywiste aczkolwiek nie mniej wazne zadanie, jakim
jest stworzenie anatomicznej i funkcjonalnej bariery
oraz udzial w zachowaniu réwnowagi miedzy tolerancja
a odpowiedzig odpornosciowg na antygeny pochodzenia
zewnetrznego. Zaburzenie tej funkcji oraz niekontrolo-
wane zwiekszenie przepuszczalnoci jelit moze pro-
wadzi¢ do rozwoju wielu schorzen, gtéwnie o podtozu
autoimmunologicznym [43].

Podstawowym elementem strukturalnym w budowie
bariery jelitowej sa potaczenia $ciste (tight junctions,
TJs). Sa to biatkowe struktury, ktére wystepuja w szczy-
towych czesciach powierzchni bocznych enterocytéw.
Spajaja ze soba sasiadujace komérki, ograniczajac w ten
sposéb mozliwo$¢ transportu czasteczek w przestrzeni
miedzy nimi [108]. Od niedawna wiadomo, ze struktury
te nie sg statyczne, ale moga regulowaé transport cza-
steczek w sposéb dynamiczny pod wptywem réznych
czynnikéw - zaréwno fizjologicznych jak i patologicz-
nych [77].

W 1997 r. ukazala sie praca, w ktérej wykazano wpltyw
wydzielanej przez bakterie Vibrio cholerae toksyny ZOT
(zonula occludens toxin) na rozluznienie potgczen $ci-
stych, co wywotywato nadmierng ucieczke wody z tka-
nek do $wiatla jelita oraz niekontrolowany transport
substancji na drodze miedzykomdrkowej [45]. Trzy lata
pézniej opublikowano prace, w ktérej opisano odkrycie
ludzkiego biatka analogicznego do toksyny ZOT - zonu-
liny, ktéra wystepuje fizjologicznie w enterocytach jelita
cienkiego i réwniez bierze udziat w regulacji potgczen
Scistych oraz transportu miedzy §wiattem jelita a blona
podsluzowg kosmkdéw. Zwiekszona ekspresje zonuliny
wykryto u 0séb chorujacych na celiakie. Zasugerowato
to mozliwo$¢ odgrywania przez zonuline waznej roli
w rozwoju tego schorzenia przez wpltyw na zwiekszenie
przepuszczalnoéci bariery jelitowej [44].

Sposréd kilku czynnikdéw, ktére moga wplywaé na
wydzielanie zonuliny przez enterocyty, dwa sg szczegdl-
nie istotne. Pierwszym czynnikiem sa mikroorganizmy,
zaréwno chorobotwércze jak i symbiotyczne. Wydziela-
nie zonuliny ma w tym przypadku charakter ochronny.
Zwiekszenie przepuszczalnosci jelit powoduje naptyw
wody tkankowej do $wiatla jelita, co powoduje ,,wyptu-
kanie” powierzchni kosmkéw z mikroorganizméw i tym
samym uniemozliwia im zasiedlenie jelita cienkiego [38].

Drugim istotnym czynnikiem wptywajacym na indukcje
ekspresji zonuliny jest gluten. Wspomniane wczesniej
fragmenty taficucha alfa-gliadyny (20-mery) wiaza sie
z receptorami CXCR3 dla chemokin, ktére znajduja sie
na powierzchni enterocytéw. Powoduje to indukcje syn-
tezy zonuliny i zwigzane z tym zwiekszenie przepusz-
czalnodci jelit przez wplyw na potaczenia $ciste miedzy

komdrkami [75]. Skoro gluten przyczynia sie do zwiek-
szenia przepuszczalnoci jelit, co moze prowadzi¢ do
rozwoju wielu schorzen, warto poszukaé odpowiedzi na
pytanie, dlaczego tylko cze$¢ oséb spozywajacych glu-
ten bedzie tych schorzer do$wiadczaé. U oséb zdrowych
niecatkowicie strawione i potencjalnie immunogenne
fragmenty biatek (m.in. gliadyny) moga przenikaé przez
blone $luzowa na dwa sposoby. Zdecydowana wiek-
sz0$¢ (az do 90%) czasteczek transportowana jest przez
wnetrze komérek nabtonka. Tam z udziatem enzyméw
lizosomalnych ulegaja hydrolizie do mniejszych frag-
mentéw, pozbawionych wlagciwosci immunogennych.
Pozostata cze$é niestrawionych biatek (do 10%) moze sie
przedostawaé do btony podsluzowej miedzy komdrkami
nabtonka, po uprzednim cze$ciowym rozluznieniu pota-
czen $cistych. Nie dochodzi tu jednak do rozwoju odpo-
wiedzi odporno$ciowej, lecz do wytworzenia tolerancji
immunologicznej na antygeny znajdujace sie na niestra-
wionych fragmentach biatek [27, 40].

Wedtug Fasano [42] do ewentualnego rozwoju schorzet
autoimmunologicznych przez uktad pokarmowy wyma-
gane sg trzy elementy:

* Ekspozycja na czynnik $rodowiskowy (w przypadku
celiakii jest nim spozyty gluten);

* Niewla$ciwie funkcjonujgca bariera jelitowa (rozszczel-
nienie polgczen cistych przez wydzielanie zonuliny);

* Predyspozycja genetyczna, ktéra zaburza funkcjonowa-
nie uktadu immunologicznego (jest to przyczyng induk-
cji odpowiedzi odpornosciowej przeciwko antygenom
pochodzenia zewnetrznego, wobec ktérych w prawidto-
wych warunkach zachodzi tolerancja immunologiczna).

W jednym z przeprowadzonych badan wykryto réwniez
zwiekszong ekspresje receptoréw CXCR3 na powierzchni
komdrek nabtonka jelit u 0séb chorych na celiakie. To
sugeruje, ze wydzielanie zonuliny moze by¢ zwiekszone
tylko u 0séb predysponowanych genetycznie do wysta-
pienia choroby o podtozu autoimmunologicznym [75].
Schemat rozwoju schorzenia autoimmunologicznego
zaleznego od wydzielania zonuliny przedstawia ryc. 2 [43].

Poza celiakig sugeruje sie mozliwy udzial zwiekszonej
przepuszczalnosci jelit w rozwoju innych schorzen, takich
jak cukrzyca typu 1, choroba Diithringa, zespdt jelita draz-
liwego, nieswoiste zapalenie jelit, alergie pokarmowe,
nieceliakalna nadwrazliwo$¢ na gluten [43, 72, 111].
Prawdopodobnie ten mechanizm moze tez mie znacze-
nie w rozwoju niektdrych zaburzeri uktadu nerwowego,
takich jak np. autyzm [46].

Zakres zaburzen zwigzanych ze spozyciem glutenu

W 2011 r. w Londynie odbytlo sie sympozjum, na ktérym
15 ekspertéw z catego $wiata zaproponowato nowg klasy-
tikacje dotychczas poznanych zaburzeti zwiazanych z glu-
tenem - ich opracowanie przedstawia schemat (ryc. 3).
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Ryc. 2. Mechanizm rozwoju odpowiedzi autoimmunologicznej zalezny od wydzielania zonuliny; 1. Niestrawione fragmenty gliadyny przytaczaja sie do
receptoréw CXCR3 na powierzchni komdrek nabtonka kosmkow jelitowych. 2. Indukuje to ekspresje i wydzielanie zonuliny poza komérke. 3. Zonulina przytacza

sie do receptoréw PAR2 (protease activated receptor 2) i EGFR (endothelial growth factor receptor) dla czynnikéw wzrostowych. Powoduije to rozluznienie potaczen
Scistych faczacych boczne $ciany sasiednich komdrek. 4. Zwieksza sie przepuszczalnosc jelit dla antygendw pochodzenia zewnetrznego (gliadyna), ktdre przedostaja
sie pomiedzy enterocytami do blaszki wtasciwej bony $luzowej. 5. Fagocyty, ktére maja na swojej powierzchni zmienione pod wptywem predyspozycji genetycznej
molekuty HLA (human leukocyte antigens), pochtaniaja antygeny, a nastepnie prezentuja je limfocytom T znajdujacym sie w btonie $luzowej lub okolicznych weztach
chtonnych. 6. Nastepuje aktywacja limfocytéw T i B prowadzaca do rozwoju swoistej reakgji odpornosciowej w odpowiedzi na antygeny, ktére pokonaty bariere
jelitowa. W okolicznych tkankach zachodzi indukcja stanu zapalnego, co moze powodowac ich uszkodzenie [43]

Liczba zaburzeri wywotywanych przez gluten poznanych
w ostatnim czasie zwiekszyta sie w znaczacy sposéb.
W odpowiedZ immunologiczng mogg by¢ zaangazowane
liczne mechanizmy odpornosci zaréwno wrodzonej jak
i nabytej. Obecnie prébuje sie wyjasnié, dlaczego orga-
nizmy niektérych ludzi moga w taki wlasnie sposéb
reagowaé na wybrane biatka pszenicy i ich odpowied-
niki w innych zbozach. Przypuszcza sie, ze znaczacg role
odgrywa tutaj proces ukierunkowania hodowli psze-
nicy oraz jej technologicznego przetwarzania w celu
uzyskania wiekszej iloéci glutenu - proces zbyt szybko
postepujacy w stosunku do mozliwo$ci wytworzenia
mechanizméw tolerancji odporno$ciowej przez uktad
pokarmowy cztowieka [105].

Wyjaénienie jest o tyle istotne, ze w ostatnich latach
produkcja i konsumpcja glutenu w skali globalnej zna-
czgco wzrasta (przecietny Europejczyk spozywa 10-20 g
czystego glutenu dziennie) [8]. Potencjalnie stwarza to
mozliwo$¢ ujawnienia sie nowych zaburzen wywotywa-
nych przez gluten. I mowa tu szczegélnie o zaburzeniach
,hietypowych” - takich, ktérych objawy nie dotycza
tylko uktadu pokarmowego, lecz takze innych uktadéw

i narzadéw organizmu cztowieka. Takie ,,nietypowe”
i zaskakujgce moze by¢ np. powigzanie glutenu z choro-
bami uktadu nerwowego, dostrzezone w ostatnich latach
i intensywnie badane [47].

Celiakia

Celiakia to najstarsza i jak dotad najlepiej poznana cho-
roba zwigzana ze spozyciem glutenu. Ma podtoze auto-
immunologiczne i rozwija sie u 0séb predysponowanych
genetycznie w odpowiedzi na czynnik $rodowiskowy -
spozycie glutenu. Niegdy$ uwazano celiakie wylacznie
za chorobe wieku dzieciecego, jednak obecnie diagno-
zuje sie ja réwnie czesto takze u oséb dorostych. Srednia
czesto$¢ wystepowania celiakii w Europie i USA wynosi
1-2%, co jest warto$cig 4-krotnie wyzsza niz jeszcze
w potowie poprzedniego stulecia [32, 83].

W zalezno$ci od rodzaju wystepujacych objawdw, wyrdz-
niono trzy postacie kliniczne celiakii. Postaé klasyczna
charakteryzuje sie wystepowaniem typowych objawéw
zotgdkowo-jelitowych (bdle brzucha, biegunka, wymioty,
wzdecia, utrata masy), ktérym towarzyszy uszkodze-
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Zaburzenia
zwigzane z
glutenem
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Nie — autoimmunologiczne Alergiczne
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na gluten RSZENICE

Autoimmunologiczne

Alergia Alergia
oddechowa  pokarmowa

RAPZSP*

Ataksja s Choroba
Celiakia :
glutenowa Duhringa
Pokrzywka Ob.jawuwa, Bezobjawowa | Potencjalna
jawna

Ryc. 3. Klasyfikacja zaburzer zwiazanych z glutenem [105]; *RAPZSP — reakcja anafilaktyczna powysitkowa zwiazana ze spozyciem pszenicy

nie kosmkéw jelita cienkiego z hiperplazja krypt jelito-
wych. O postaci nietypowej méwimy wtedy, gdy badania
serologiczne potwierdzaja wystepowanie celiakii, jed-
nak nie wystepuja uszkodzenia jelita, a typowe objawy
zotadkowo-jelitowe sg rzadsze od objawéw i schorzeni
pozajelitowych, takich jak osteoporoza, neuropatia czy
anemia. Posta¢ utajona moze nie dawa¢ zadnych obja-
wéw, a btona $luzowa jelita pozostaje nienaruszona,
natomiast testy genetyczne i serologiczne zwykle wska-
zuja na wystepowanie celiakii [32, 99].

W patogeneze celiakii zaangazowanych jest kilka istot-
nych elementéw. Pierwszym z nich jest predyspozycja
genetyczna - u okoto 95% chorych wystepuje swoisty
haplotyp HLA DQ2 i/lub DQ8, konieczny do rozwoju
mechanizmdéw autoimmunologicznych [105]. Innym ele-
mentem jest zalezny od spozycia glutenu mechanizm roz-
szczelnienia bariery jelitowej, zwigzany z wydzielaniem
zonuliny i rozluznieniem potaczen $cistych, ktéry umoz-
liwia przedostawanie sie fragmentéw glutenu do prze-
strzeni miedzykomérkowej [41]. Nastepnie dochodzi do
indukcji mechanizméw odpornosciowych (zaréwno wro-
dzonych jak i nabytych) w odpowiedzi na biatka glutenu.
Typowa dla celiakii odpowied? odporno$ciowa angazuje
limfocyty T, IELs, komérki NK oraz wiele cytokin i prze-
ciwcial. Rozpoznanie antygenu (glutenu) jest wzmocnione
przez udziat w tym procesie swoistego enzymu - trans-
glutaminazy tkankowej [51, 105]. Te wszystkie zjawiska
prowadza do nacieku nabtonka jelit limfocytami oraz do
uszkodzert kosmkdw i hiperplazji krypt jelitowych. Skale
uszkodzen jelita cienkiego ocenia sie na podstawie biopsji
wedtug trzystopniowej skali Marsha [83].

Diagnostyke celiakii wedtug Catassi i Fasano [20] mozna
przeprowadzi¢ w pieciu etapach. Pierwszym sygnatem
jest wystepowanie objawdw jelitowych lub pozajelito-
wych charakterystycznych dla celiakii. Nastepnie prze-
prowadza sie badanie serologiczne w celu wykrycia
swoistych autoprzeciwcial. Charakterystyczne dla celia-
kii sg przeciwciata klasy IgA anty-tTG, EMA (przeciw
endomyzjum - endomysial antibodies) oraz anty-DGP
klasy 1gG (przeciw deamidowanym peptydom gliadyny
- deamidated gliadin peptides). Nastepnym krokiem jest
wykonanie badania w celu potwierdzenia wystepowa-
nia haplotypu HLA DQ2/DQ8. Czwartym punktem jest
wykonanie biopsji jelita cienkiego - jesli we wszystkich
wczeséniejszych prébach uzyskano rezultaty pozytywne,
to wykrycie uszkodzenia kosmkéw jelitowych ostatecz-
nie potwierdza diagnoze celiakii. Ostatnim punktem jest
ustgpienie objawdw po przejéciu na diete bezglutenows,
ktdra jest rutynowo stosowana w leczeniu celiakii [105].

Z celiakia czesto wspdtwystepujg inne schorzenia auto-
immunologiczne, takie jak zapalenie tarczycy, choroba
Dithringa (skérna postaé celiakii), czy cukrzyca typu 1.
(czesto wspdldzieli z celiakig podloze genetyczne HLA
DQ2/DQ8). Rola glutenu w rozwoju tych schorzen jest
wcigz badana [83].

Alergia na pszenice

W zalezno$ci od drogi, ktérg alergen (w tym przypadku
biatka pszenicy) przedostaje sie do organizmu, a takze
rodzaju wystepujacych objawéw, wyrdznia sie nastepu-
jace jej postacie: alergia oddechowa, pokarmowa, reak-
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cja anafilaktyczna powysitkowa zwigzana ze spozyciem
pszenicy (po polsku RAPZSP, ang. wheat dependent,
excercise-induced anaphylaxis, WDEIA) oraz pokrzywka.
Wspdlng ich cechg jest aktywacja limfocytéw Th2, udziat
przeciwciat klasy IgE w patogenezie oraz krétki czas
potrzebny do wystapienia objawéw (od kilku minut do
kilku godzin po ekspozycji na alergen) [26, 105].

Czesto$¢ wystepowania alergii na pszenice wynosi okoto
0,4% wsrdd dorostych, u dzieci natomiast moze osiggaé
warto$¢ 4% . Najczestsza postacia alergii na pszenice jest
alergia oddechowa, opisywana w wielu krajach jako,,a-
stma piekarzy”. Gtéwna grupg biatek, ktére odgrywaja
role alergendw sg w tym inhibitory a-amylazy [105].

Postaé pokarmowa alergii na pszenice moze sie obja-
wia¢ dwojako. W skrajnych przypadkach, wywotanych
zazwyczaj przez fragmenty w-5 gliadyny, moze docho-
dzi¢ do niebezpiecznej dla zycia reakcji anafilaksji.
Czesciej jednak wystepuje alergia pokarmowa o nieswo-
istych objawach zotadkowo-jelitowych, takich jak nud-
noéci, wymioty, wzdecia, biegunka czy béle brzucha. To
sprawia, ze w rozpoznaniu klinicznym czesto trudno jest
odréznic te postaé alergii od innych schorzeri spowo-
dowanych spozyciem glutenu [94]. Wsrdd biatek, ktére
przyczyniaja sie do indukcji postaci pokarmowej aler-
gii na pszenice wyrdznia sie klika grup gliadyn, w tym
réwniez wchodzace w sktad glutenu a-gliadyny. Wiasnie
z tego powodu mozna zaliczy¢ alergie na pszenice do
grona schorzen zwigzanych ze spozyciem glutenu [105].
Niektére fragmenty gliadyny moga réwniez braé udziat
w indukcji postaci oddechowej alergii na pszenice.
Przeprowadzono badanie, w ktérym u 12% chorych na
»astme piekarzy” wykazano obecno$¢ przeciwciat klasy
IgE skierowanych przeciwko gliadynie, natomiast u 33%
zaobserwowano objawy uczulenia po kontakcie z ta
grupa biatek [9].

Podstawa diagnostyki alergii na pszenice sg klasyczne
testy skérne oraz oznaczanie poziomu przeciwciat klasy
IgE przeciwko biatkom pszenicy we krwi [105].

Nieceliakalna nadwrazliwos¢ na gluten (NCGS)

NCGS w literaturze okreslana jest réwniez jako nad-
wrazliwo$¢ na gluten (gluten sensitivity, GS). Opisana
juz w latach 80. ub. w., jednak dopiero w ciggu ostat-
nich kilku lat ponownie sie nig zainteresowano i rozpo-
czeto intensywne badania. Obecnie NCGS umieszczono
w gronie schorzen spowodowanych spozyciem glu-
tenu tuz obok celiakii i alergii na pszenice [19]. Cze-
sto$¢ wystepowania NCGS w populacji ogélnej waha sie
w granicach 0,5-13%. Dane uzyskano na podstawie 5
oddzielnych badati obejmujacych tgcznie ponad 25 tys.
oséb [84]. Duza rozbiezno$¢ wynikéw sprawia jednak,
ze wymagane sg kolejne badania z udziatem odpowied-
nio dobranej i licznej grupy uczestnikdéw.

NCGS charakteryzuje sie wystepowaniem zaréwno typo-
wych objawéw zotadkowo-jelitowych (bdle brzucha,

wzdecia, zaparcia, biegunka) jak i pozajelitowych, ktére
moga dotykaé réznych uktadéw i narzadéw (bdle gtowy,
,zamglony umysl”, zmeczenie, depresja, béle mieéni
i stawdw, wysypka). Wystepuja one zwykle w krétkim
czasie - od kilku godzin do maksymalnie kilku dni od
spozyciu glutenu [105, 117].

Cze$é objawdw zotadkowo-jelitowych pokrywa sie z tymi
opisywanymi w zespole jelita drazliwego (irritable bowel
syndrome, IBS), co w polgczeniu z brakiem swoistych
dla NCGS biomarkeréw znaczgco utrudnia rozréznienie
tych schorzen. Nie jest pewne, czy powigzanie miedzy
IBS i NCGS dotyczy glutenu czy raczej innych sktadni-
kéw pszenicy. Jako czynniki wyzwalajace dolegliwosci
zotadkowo-jelitowe pod uwage brane sa réwniez inhi-
bitory amylazy i trypsyny (amylase tripsin inhibitors,
ATIs) oraz fermentowalne oligo-, di- i monosacharydy
oraz poliole (fermentable oligosaccharides, disacchari-
des, monosaccharides and polyols, FODMAPs) [19].

Patogeneza NCGS nie jest oczywista i nadal prébuje sie
wyja$ni¢ mechanizmy lezgce u jej podstaw. Przeprowa-
dzono badanie, w ktérym w grupie chorych na NCGS nie
wykazano zwiekszonej przepuszczalno$ci jelit, ani zwiek-
szonej ekspresji markeréw odpornoéci nabytej (m.in.
IL-6, IL-21, IFN-y). Wykryto natomiast nieznaczny wzrost
liczby limfocytéw $rédnabtonkowych w jelicie, co tacznie
z poprzednimi wynikami wskazywatoby raczej na udziat
mechanizméw odpornosci wrodzonej w patogenezie
NCGS [105]. Jednak wedtug niektérych badan, nie mozna
wykluczy¢ udziatu mechanizméw odporno$ci naby-
tej w rozwoju NCGS. Wykazano, ze po spozyciu glutenu
u grupy chorych na NCGS wzrasta poziom IFN-y [11].

W badaniu serologicznym przeprowadzonym wsréd cho-
rych z NCGS nie wykryto autoprzeciwciat typowych dla
celiakii, takich jak anty-tTG czy EMA. Taki rezultat zdaje
sie wykluczaé udziat odpornosci nabytej i mechanizméw
autoimmunologicznych w patogenezie NCGS. Jednak
w grupie badanych u 56,4% wykazano podwyzszony
poziom przeciwciat przeciwko gliadynie (anti-glia-
din antibodies, AGA) klasy 1gG, w poréwnaniu do 2-8%
w populacji ogélnej i 81,2% w grupie chorych na celiakie.
To sprawia, ze wymagane sg dalsze badania w celu usta-
lenia wlasciwych mechanizméw rozwoju NCGS [117].

Charakterystyczny dla celiakii haplotyp HLA DQ2/DQ8
wystepuje prawie u 50% chorych na NCGS, co jest war-
toscia tylko nieznacznie wyzsza od spotykanej w popu-
lacji ogdlnej (25-40%) i wskazuje na brak udziatu podtoza
genetycznego w rozwoju NCGS [103, 105]. W badaniu
endoskopowym u chorych na NCGS zwykle nie wykrywa
sie uszkodzen jelita cienkiego (0-1/3 wg skali Marsha),
widoczny jest jedynie nieznaczny naptyw IELs [106].

W celu tagodzenia objawédw NCGS stosuje sie diete bez-
glutenowa, podobnie jak w celiakii i alergii na pszenice.
Czesto zdarza sie, ze GFD podejmuja osoby, ktére bez
konsultacji medycznej i odpowiednich badan samodziel-
nie stawiaja sobie diagnoze NCGS. Jest to istotny pro-
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blem przy zbieraniu danych epidemiologicznych [19].
W ponizszej tabeli przedstawiono zbiorcze poréwnanie
celiakii, alergii na pszenice i NCGS (tab. 1).

NEUROLOGICZNE | NEUROPSYCHIATRYCZNE SCHORZENIA
ZWIAZANE ZE SPOZYCIEM GLUTENU

Ataksja glutenowa

Ataksjg okresla sie grupe schorzeri degeneracyjnych
uktadu nerwowego, ktére objawiaja sie przede wszyst-
kim jako zaburzenia koordynacji. Moga sie rozwijaé
zaréwno w oparciu o podloze genetyczne, jak réwniez
niezaleznie od niego i z tego wzgledu mozna je podzie-
li¢ na:

* Idiopatyczne - do ktdérych rozwoju przyczynia sie czyn-
nik §rodowiskowy lub endogenny niegenetyczny;

* Dziedziczne - rozwijajace sie w oparciu o podtoze gene-
tyczne.

Obecnie wyrédznia sie wiele rodzajéw ataksji, ktére
wyraznie rdznig sie od siebie etiologiag, cho¢ mogg dawaé
podobne objawy [12].

Ataksja glutenowa niegdys$ klasyfikowana byta jako atak-
sja idiopatyczna, w ktérej przebiegu we krwi pacjenta
wykrywa sie podwyzszony poziom przeciwcial AGA. Sta-
nowi okoto 22% wszystkich przypadkéw ataksji spora-
dycznych [62]. Podobnie jak w przypadku celiakii, mozna

Tabela 1. Poréwnanie celiakii, alergii na pszenice i NCGS [19]

CELIAKIA
Czas od kontaktu z
glutenemdo Tygodnie— lata
wystgpienia objawdéw
AR Autoimmunologiczna
g (odpornosé wrodzona i nabyta)
HLA DQ2/8 wymagane
Haplotyp e (obecne w ok. 97% przypadkdw)
Autoprzeciwciala Prawie zawsze obecne
Enteropatia Prawie zawsze obecna
Zotadkowo-jelitowe oraz
Objawy pozajelitowe (czesto podobne do

tych spotykanych w alergii na
pszenicei NCGS)

ja réwniez zaklasyfikowaé do schorzeti o podtozu auto-
immunologicznym [105].

W zdecydowanej wiekszo$ci przypadkéw ataksja glute-
nowa rozwija sie niepostrzezenie przez dlugi czas, dajac
objawy dopiero okoto 50 roku zycia. Przewaznie dotyczy
tylko mézdzku (ataksja mézdzkowa), powodujac u cho-
rych niezborno$é ruchowa. Rzadziej wspétwystepuja
ataksje koniczyn, mioklonie czy nieregularne, mimo-
wolne ruchy gatek ocznych [59].

U chorych na ataksje glutenowg objawy zotadkowo-
-jelitowe wystepuja bardzo rzadko, jednak po wykona-
niu biopsji jelita cienkiego u 1/3 z nich zaobserwowano
zmiany typowe dla celiakii. O powigzaniu miedzy
tymi schorzeniami moga $wiadczy¢ réwniez wykry-
wane w surowicy krwi pacjentédw chorych na ataksje
glutenowg swoiste dla celiakii przeciwciala AGA oraz
anty-tTG2 [65]. W przebiegu celiakii odkryto réwniez
wystepowanie przeciwcial skierowanych przeciwko
réznym izoformom tego enzymu, w tym tTG6, ktéra
jest swoista dla tkanki nerwowej. To odkrycie zasuge-
rowato mozliwo$¢ udziatu autoprzeciwciat w rozwoju
pozajelitowych objawdw celiakii. Faktycznie, u chorych
na ataksje glutenowg wykrywa sie przeciwciata anty-
-tTG6 na réwnie wysokim poziomie co anty-tTG2 [55].
Przeprowadzono badania, ktére wykazaty wystepowa-
nie reakcji krzyzowej w rozwoju tego schorzenia. Zbli-
zone do siebie budowg epitopy odkryto na peptydach
gliadyny oraz komdérkach Purkiniego, ktére wystepuja
w mézdzku. Rozpoznanie tych komérek przez prze-

NIECELIAKALNA

NADWRAZLIWOSE NA
GLUTEN (NCGS)

ALERGIA NA PSZENICE

Minuty — godziny Godziny - dni

Typowa alergiczna Odpornoéé wrodzona (?)

odpowied? odpornosciowa
(przeciwciata IgE)

HLA DQ2/8 niewymagane
(obecne w ok. 35-40%

przypadkdw, tak jak w populacji
ogolnej)

Nie wystepuja

Nie wystepuje
(obecne eozynofile w blaszce
wiasciwej)

Zotadkowo-jelitowe oraz
pozajelitowe (czesto podobne
do tych spotykanych w celiakii i
NCGS)

(mozliwe elementy odpornosci
nabytej)

HLA DQ2/8 niewymagane
(obecne do 50% przypadkow)

Nie wystepuja

Zwykle nie wystepuje
(tagodny wzrost liczby IELs)

Zotadkowo-jelitowe oraz

pozajelitowe (czesto podobne
do tych spotykanych w celiakii i
alergii na pszenice; takze
neurologiczne)
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ciwciata, ktére pierwotnie wytworzone byty w odpo-
wiedzi na biatka glutenu, otwiera droge do rozwoju
odpowiedzi immunologicznej skierowanej przeciwko
tym komdrkom [56]. Sekcja mézdzku osoby chorej
na ataksje i celiakie réwnocze$nie wykazata najwiek-
sze uszkodzenia wtasnie w rejonie zgrupowan komd-
rek Purkiniego. Powazne zmiany atroficzne mézdzku
w badaniu rezonansem magnetycznym wykrywa sie
u okoto 60% chorych na ataksje glutenowa. U zdecydo-
wanej wiekszosci chorych stwierdza sie réwniez zabu-
rzenia fizjologii komdrek nerwowych mézdzku.

W leczeniu chorych z ataksja glutenowa, tak jak w celia-
kii, stosuje sie $cista diete bezglutenowa. Zwykle jej
wprowadzenie poprawia samopoczucie, a objawy kli-
niczne ulegaja ztagodzeniu w przeciagu 1-2 lat. Jednak
uszkodzenia komdrek Purkiniego i innych obszaréw
mézdzku sa zazwyczaj nieodwracalne, a stosowanie
diety jedynie hamuje dalszy rozwéj schorzenia [58].
Wprowadzenie GFD wptywa réwniez na spadek miana
krazacych we krwi przeciwcial zwigzanych z ataksjg glu-
tenowa i celiakia, co z tatwos$cia mozna zaobserwowa’
w badaniu krwi. Jest to najlepszy sposéb kontroli nad
wplywem diety bezglutenowej na hamowanie rozwoju
schorzenia [57].

Wedlug Rodrigo i wsp. [102] ataksja glutenowa moze
by¢ bardziej zwiazana z nieceliakalng nadwrazliwoscia
na gluten niz z celiakia. W badaniu przeprowadzonym
w 3 grupach pacjentéw cierpiacych z powodu tych scho-
rzef poréwnywano te same markery serologiczne, gene-
tyczne i histologiczne zwigzane z nietolerancjg glutenu
w kazdej z grup osobno, po czym stwierdzono, ze wyniki
badani u 0séb z ataksja glutenowa byly bardziej zblizone
do tych u 0séb z NCGS niz do grupy chorych na celiakie .
Aby stwierdzi¢ czy przypuszczenia autoréw rzeczywiscie
sg stuszne, potrzebne sg dodatkowe badania na szersza
skale. Niemniej jednak wyniki tego pojedynczego bada-
nia sugeruja, by w diagnozowaniu podtoza ataksji glute-
nowej nie ogranicza¢ sie tylko do celiakii, lecz spojrze¢
szerzej na wiele innych zaburzen zwigzanych z nietole-
rancja glutenu.

Neuropatia obwodowa zalezna od glutenu

Neuropatia obwodowa to schorzenie nerwéw obwo-
dowych, dotykajace aksonéw wszystkich rodzajéw
wibkien nerwowych - czuciowych, ruchowych i auto-
nomicznych. Czestos$¢ jej wystepowania w populacji
og6lnej szacuje sie na okoto 2,4%. Wzrasta z wiekem
i wynosi prawie 8% u ludzi powyzej 55. roku zycia.
Zwykle choroba zaczyna sie rozwijaé na zakoncze-
niach dlugich nerwdw, stad pierwsze odczuwalne
objawy pojawiaja sie w obrebie koriczyn. Najczesciej
spotykanymi wérdd pacjentéw sa: dretwienie, mrowie-
nie, dreszcze, bdl piekacy oraz przeszywajacy, a takze
ostabienie czy zaburzenia czucia. Czynnikami prowa-
dzacymi do rozwoju neuropatii sa zazwyczaj terapie
niektérymi lekami badz schorzenia, takie jak cukrzyca,
AIDS (acquired immune deficiency syndrome) czy nie-

dobér witamin B6 i B12. Mozliwy jest takze rozwdj
w oparciu o podloze genetyczne i inne czynniki [6].

Obecnie szacuje sie, ze 2,5-8% wszystkich przypadkéw
neuropatii moze si¢ wigzaé ze spozyciem glutenu [24].
Zdaniem Hadjivassiliou i wsp. o neuropatii zaleznej od
glutenu (neuropatii glutenowej) mozna méwié, gdy nie
jest znany zaden alternatywny czynnik wyzwalajacy
chorobe, a testy serologiczne potwierdzaja obecnosé
przeciwciat zwigzanych z nietolerancja glutenu. W bada-
niu przeprowadzonym w grupie oséb z podejrzeniem
neuropatii glutenowej wykryto podwyzszone miano co
najmniej jednej z nastepujacych klas przeciwciat: AGA
klasy 1gG - u 57% badanych, AGA klasy IgA - 16%, anty-
-tTG - 36% oraz EMA - 23%.

Neuropatia jest druga - po ataksji - najczestsza dole-
gliwos$cig ze strony uktadu nerwowego zwigzang ze
spozyciem glutenu [60, 64]. Wystepuje czesto jako poza-
jelitowy objaw celiakii i do§wiadcza jej do 23% pacjen-
téw [80]. Jednak tylko u 1/3 pacjentéw z neuropatia
zalezng od glutenu wystepuja typowe dla celiakii uszko-
dzenia jelita cienkiego [60]. Objawy neurologiczne moga
bowiem ujawniaé sie zaréwno przed, jak i juz po wysta-
pieniu objawéw zotadkowo-jelitowych. Moga takze
wystepowa¢ zupelnie niezaleznie od nich, co jest istot-
nym problemem przy stawianiu diagnozy .

Neuropatia zalezna od glutenu daje typowe objawy
neuropatii obwodowej. W przeprowadzonym badaniu
odnotowano gtéwnie: bolesne dretwienie i mrowienie
koriczyn (u wszystkich badanych) oraz twarzy (u 35%),
wieloogniskowe rozproszone béle ciata (u 30%) oraz
zaburzenia koordynacji ruchowej (u 25%) [24].

Prébujgc ustali¢ w jaki sposdb neuropatia rozwija sie
u 0s6b wrazliwych na gluten przeprowadzono badanie,
w ktérym wybranych pacjentéw poddano biopsji nerwu
tydkowego. Wykazano czesciowg demielinizacje i uszko-
dzenia wibkien we wszystkich przypadkach, a w 2/3
przypadkdéw ogniska stanu zapalnego oraz naptyw leu-
kocytéw do nanerwia i sgsiadujacych naczyn wtoso-
watych [60]. Jednak w innym, podobnym badaniu nie
wykryto naptywu komérek uktadu odpornosciowego do
miejsca schorzenia u zadnego z pacjentéw [24]. Mimo
pewnych rozbiezno$ci, w literaturze znajduje sie kilka
préb przyblizenia i wyjasnienia mechanizmdéw prawdo-
podobnie odpowiedzialnych za rozwdj neuropatii zalez-
nej od glutenu.

Wyniki uzyskane w badaniu serologicznym krwi oséb
dotknietych neuropatia zalezna od glutenu wykazaty
u 65% z nich podwyzszony poziom autoprzeciwciat skie-
rowanych przeciwko gangliozydom (grupa glikosfingoli-
pidéw, wystepujacych gtéwnie w zewnetrznej warstwie
blony komdrkowej neurondw kregowcéw) [24, 107]. Na
tej podstawie przypuszcza sie, ze najbardziej prawdo-
podobny mechanizm rozwoju neuropatii jest zwigzany
z reakcja krzyzowa. Wykazano, ze po spozyciu glutenu
niektére fragmenty gliadyny ulegaja glikozylacji, co
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moze wptywaé na ich upodobnienie sie do epitopdw
gangliozydéw komérek nerwowych. W tej sytuacji moz-
liwe byloby wigzanie sie przeciwciat wytwarzanych pier-
wotnie przeciwko glikozylowanej gliadynie z epitopami
gangliozydéw, a nastepnie indukcja odpowiedzi immu-
nologicznej komérek uktadu odpornosciowego, skiero-
wanej przeciw wtasnym komérkom nerwowym. Mozliwe
réwniez, ze istnieje inny mechanizm odpowiedzialny
za wytwarzanie takich autoprzeciwcial. Przypuszczal-
nie gangliozydy moglyby niekowalencyjnie wigza¢ sie
z gliadyna, a nastepnie taki kompleks po przytaczeniu
przez tTG mdgtby indukowaé synteze przeciwciat anty-
gangliozydowych. Potrzebne sg jednak dalsze badania
w celu zweryfikowania tej hipotezy [54]. Innymi prze-
ciwciatami, ktére moga bra¢ udziat w rozwoju neuropa-
tii zaleznej od glutenu o podtozu autoimmunologicznym
poprzez reakcje krzyzowa sa przeciwciala AGA. Wyka-
zano, ze moga silnie wigza¢ sie z synapsyna I, ktéra jest
biatkiem neuronéw biorgcym udziat w regulacji wydzie-
lania neurotransmiteréw do szczeliny synaptycznej [2].
Takie zwigzanie powoduje nieprawidtowe wydzielanie
neurotransmiterdw, przyczyniajac sie do wystapienia
zaburzeri przewodnictwa i objawéw ze strony uktadu
nerwowego [69].

Druga grupe proponowanych mechanizméw roz-
woju neuropatii zaleznej od glutenu stanowig takie,
w ktérych nie stwierdza sie udziatu autoprzeciw-
cial, a biatka glutenu odgrywaja tylko posrednia role.
Przyczyniajgc sie do uszkodzenia btony §luzowej
jelita powoduja, ze zmniejszone zostaje wchtanianie
wielu substancji, takich jak kwas foliowy, witamina
B12 czy witamina E, ktére petnig istotng role w pra-
widlowym funkcjonowaniu i ochronie uktadu ner-
wowego, a ich niedobér zaburza jego funkcje [116].
Niekiedy do rozwoju objawdéw neuropatii moze sie
przyczyniaé réwniez cukrzyca typu 1, ktéra czesto
wspdtwystepuje z celiakig. Tutaj biatka glutenu réw-
niez petnia po$rednia role. Przypuszcza sie, ze gluten
moze bra¢ udzial w rozwoju cukrzycy typu 1 przez
zmiane profilu cytokin prozapalnych lub wptyw na
sktad i funkcjonowanie mikrobiomu jelitowego [25].
Hiperglikemia w cukrzycy moze za$ doprowadzié¢ do
rozwoju neuropatii obwodowej w wyniku réznych
mechanizméw, m.in. przez nadaktywno$¢ alternatyw-
nych szlakéw metabolizmu glukozy, prowadzacych do
indukcji stresu oksydacyjnego i uszkodzenr komérek
nerwowych lub naczyt krwiono$nych zaopatrujacych
nerwy [33].

Przeprowadzone dotychczas badania nie daja jedno-
znacznej odpowiedzi na pytanie, czy wprowadzenie
diety bezglutenowej u 0séb dotknietych neuropatia
zalezng od glutenu jest skutecznym sposobem lecze-
nia. W jednym z badari po roku stosowania diety
bezglutenowej wykazano znaczacg poprawe przewod-
nictwa czuciowego w grupie 25 chorych na neuropatie
glutenowg w poréwnaniu do 10 chorych z grupy kon-
trolnej [63]. Natomiast w innym badaniu stwierdzono
wystepowanie objawdw typowych dla neuropatii u 6

sposrdd 26 0séb chorych na celiakie, mimo ze wszyscy
od co najmniej 2 lat $ci$le przestrzegali diety bezglute-
nowej [80].

Przyczyn tych rozbiezno$ci moze by¢ co najmniej kilka.
Zdaniem Tursi i wsp. [116] czas trwania diety bezglute-
nowej w prowadzonych badaniach jest wystarczajacy
do odbudowy uszkodzonej btony $luzowej jelita, jed-
nak niewystarczajacy do rekonstrukeji uszkodzen poza-
jelitowych, w tym takze uktadu nerwowego. Gtéwna
role miatby odgrywaé réwniez czas ekspozycji na glu-
ten przed rozpoznaniem schorzenia, wptywajacy na
liczbe i stopien uszkodzen. Chin i Latov [23] wyrdzniaja
takze inne mozliwosci - nieprzestrzeganie $cistej diety
przez pacjentéw, nieodwracalne uszkodzenia uktadu
nerwowego lub wystapienie stanu zapalnego, na ktéry
ekspozycja na gluten nie ma wplywu. To sprawia, ze
wymagane sg dalsze badania w celu ustalenia, czy dieta
bezglutenowa rzeczywiscie moze by¢ skutecznym sposo-
bem leczenia neuropatii zaleznej od glutenu.

Zaburzenia autystyczne (ASD)

Termin zaburzenia autystyczne (autism spectrum disor-
der, ASD) odnosi sie wtasciwie do grupy ztozonych
zaburzen, ktére objawiaja sie przede wszystkim upo-
$ledzeniem interakcji spotecznych - autyzmu, zespotu
Aspergera oraz calo$ciowego zaburzenia rozwoju nie-
zdiagnozowanego inaczej. Rozpoznanie tego typu scho-
rzen nastepuje zazwyczaj w sytuacji, gdy u dziecka do 3
roku zycia stwierdzono wystepowanie objawéw, takich
jak uposledzenie interakcji spotecznych, stereotypowe
i powtarzalne lub uporczywe zachowania oraz zna-
czgce braki w umiejetno$ciach komunikacji werbalnej
i niewerbalnej [53]. ASD diagnozuje sie $rednio u 1 na
68 dzieci do 8. roku zycia (w Stanach Zjednoczonych),
a wiekszo$¢ przypadkéw odnotowuje sie wsrdd chlop-
cédw. W ciagu ostatnich kilkunastu lat ciagle wzra-
sta liczba przypadkéw dzieci z rozpoznanym ASD. Za
jedna z mozliwych przyczyn tego zjawiska uwaza sie
poprawe w diagnozowaniu przez zwiekszenie $wiado-
moféci o objawach i wczesnym rozpoznawaniu tych scho-
rzen. Niestety, druga i nie mniej istotna przyczyng moze
by¢ faktyczny wzrost liczby zachorowan ze wzgledu na
nowe, niepoznane dotad czynniki etiologiczne, co spra-
wia, ze ASD obecnie staje sie powaznym problemem dla
zdrowia publicznego [21].

Czy gluten moze byc¢ przyczyng rozwoju ASD?

Na rozwéj ASD moze mie¢ wplyw wiele czynnikéw,
zaréwno genetycznych jak i srodowiskowych. Wiadomo
juz, ze pewne predyspozycje sa dziedziczne i zwigzane
z konkretnymi genami, ale wciaz wiele kwestii pozostaje
niewyjasnionych, zwlaszcza dotyczacych udziatu czyn-
nikéw zewnetrznych w rozwoju schorzeti z tej grupy
oraz ich wzajemnym oddziatywaniu z genami [85]. Jesz-
cze w ubiegltym stuleciu zaproponowano mozliwy udziat
wybranych sktadnikéw pozywienia w rozwoju niekté-
rych typéw zachowan zwigzanych z ASD. Przeprowa-
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dzono badanie, w ktérym na liscie produktéw znalazta
sie takze pszenica zawierajaca gluten. Na podstawie
otrzymanych wynikéw zasugerowano mozliwy dtugo-
trwaty skutek wptywu spozycia pszenicy na indukcje
niektérych typéw zachowan. Chociaz nie zapropono-
wano zadnego mechanizmu, wedtug ktérego do takich
zmian miatoby dochodzi¢, to badanie zwrécito uwage na
konieczno$¢ dokladniejszego przyjrzenia sie wpltywowi
sktadnikéw pozywienia na zachowanie cztowieka i zabu-
rzenia z nim zwigzane, takie jak np. ASD [88].

Co wiecej, u wielu oséb dotknietych ASD czesto opi-
suje sie wystepowanie objawéw zotgdkowo-jelito-
wych. Szacuje sie, ze mogg one dotyczy¢ 9-91% chorych
z ASD. Przyczyna tak duzej rozbiezno$ci w wynikach
jest prawdopodobnie trudno$é¢ w postawieniu odpo-
wiedniej diagnozy - nalezy pamietad, ze pacjenci z ASD
majg upo$ledzong mozliwo$¢ prawidtowej komunikacji
i wskazania konkretnych objawéw [30]. Wedtug jednego
z przeprowadzonych badan objawy zotadkowo-jelitowe
sa mimo wszystko bardziej powszechne wsréd tej grupy
chorych w porédwnaniu z osobami niedotknietymi ASD.
Odnotowano réwniez bardzo czeste wystepowanie nad-
wrazliwo$ci na niektére sktadniki pozywienia (grupa
badana - 31%; kontrola - 4,5%), w tym takze na gluten,
stwierdzong u 7,8% badanych z ASD [22].

W poszukiwaniu odpowiedzi na pytanie o mozliwy
udziat glutenu w rozwoju ASD, bardzo wazng role ode-
grato zbadanie stanu przepuszczalnosci jelit u pacjentéw
z ASD i ich krewnych. Wedlug De Magistris i wsp. [34]
stopieti przepuszczalnosci jelit u cze$ci badanych z ASD
i ich krewnych jest znaczaco wyzszy w poréwnaniu do
zdrowych 0séb z grupy kontrolnej. Wykazano, ze wyste-
pujace zaburzenia bariery jelitowej sa uwarunkowane
genetycznie, a jak juz wiadomo - rozszczelnienie bariery
jelitowej u 0sdéb do tego predysponowanych moze zacho-
dzi¢ pod wpltywem glutenu. W ten sposéb jelita moga
stanowi¢ potencjalne wrota dla glutenu w ewentualnym
rozwoju ASD u tej konkretnej grupy oséb.

ASD a schorzenia zwigzane ze spozyciem glutenu

Ze wzgledu na doniesienia potwierdzajace zwiekszong
przepuszczalno$¢ jelit u cze$ci oséb z ASD oraz czesto
wystepujace wérdd tej grupy objawy zotadkowo-jeli-
towe, pojawity sie liczne prace, w ktérych prébowano
ustali¢ czy ASD moze wspStwystepowad i rozwijaé sie
w oparciu o celiakie lub inne zaburzenia zwigzane ze
spozyciem glutenu. Przeprowadzono badanie, w ktérym
nie wykryto zwiekszonego wystepowania we krwi swo-
istych dla celiakii przeciwcial w grupie badanych z ASD.
Nie odnotowano réwniez wiekszej liczby przypadkdw
ASD w grupie z potwierdzong celiakig w poréwnaniu do
grupy kontrolnej [7]. W innym badaniu wykazano, ze
swoisty dla celiakii (wystepujacy niemal u wszystkich
chorych) genotyp HLA-DQ2/DQ-8 wystepuje u 48,6%
badanych z ASD, co nie odbiega znaczaco od wynikéw
uzyskanych dla populacji ogdlnej (25-40%), natomiast
u nikogo nie odnotowano podwyzszonego poziomu

przeciwciat anty-tTG2. Jednak u sporej cze$ci os6b z ASD
stwierdzono podwyzszony poziom przeciwciat IgG AGA
(24,2% wsréd chorych na ASD vs. 5,3% w grupie kontro-
Inej) [76, 103]. Podobny rezultat dotyczacy poziomu IgG
AGA uzyskano tez w innym badaniu (25,6% wsréd cho-
rych na ASD/9,1% w grupie kontrolnej), co potwierdzito,
ze istnieje grupa pacjentéw z ASD, u ktérej gluten wywo-
tuje swoista odpowiedZ immunologiczng statystycznie
czesciej niz w populacji ogdlnej [35].

Uwzgledniajac wyniki otrzymane w powyzszych bada-

niach, z duzym stopniem prawdopodobieristwa mozna
stwierdzié, ze rozwdj odpowiedzi przeciwko glutenowi
u 0séb z ASD nie jest zwiazany z celiakig [76]. Przypusz-
cza sie, ze istotng role moze odgrywaé mechanizm odpo-
wiedzi immunologicznej oparty raczej o nieceliakalng
nadwrazliwo$é na gluten. Wedtug tej samej hipotezy
cze$¢ diagnozowanych przypadkéw ASD z wykryta sero-
logicznie nietolerancja glutenu mogtaby by¢ zaliczona
do pozajelitowych zaburzen zwigzanych z NCGS [19].

ASD - teoria ,,nadmiaru opioidéw”

Jaak Panksepp w 1979 r. zaproponowat nowa teorie,
wedtug ktérej do rozwoju autyzmu moze prowadzié
zaburzenie funkcjonowania systemu opioidowego [90].
Nadmiar opioidéw jest obecnie uwazany za czynnik
wyzwalajgcy niektdére zachowania zwigzane z ASD. Kon-
cepcja opisujaca ten mechanizm wyja$nia réwniez moz-
liwy udziat glutenu w procesie rozwoju ASD. Niektdre
osoby predysponowane genetycznie do zwiekszonej
przepuszczalno$ci jelit moga wykazywad réwniez brak
lub niefunkcjonalno$¢ enzyméw odpowiedzialnych za
hydrolize glutenu i kazeiny (biatka mleka). Niecatko-
wite trawienie glutenu i kazeiny powoduje powstawa-
nie i gromadzenie sie substancji o charakterze opioidéw,
nazywanych gluteomorfinami i kazomorfinami. Propo-
nowana teoria zawdziecza nazwe powstajacemu nadmia-
rowi tych zwigzkéw. Zwiekszona przepuszczalno$é jelit
umozliwia przedostawanie sie ich do krwi, a nastepnie
po przeniknieciu bariery krew-mézg moga oddziatywaé
z receptorami opioidéw w médzgu, powodujac zmiany
zachowania [86, 95]. Wykazano, ze bariera krew-médzg
u chorych z ASD jest mniej szczelna i umozliwia prze-
plyw niektérych zwiazkéw. Zjawisko to nie zachodzi
u 0séb zdrowych [46].

Podejrzewa sie réwniez, ze gluteomorfiny, jako substan-
cje o charakterze opioidéw maja mozliwo$¢ maskowania
objawéw zotadkowo-jelitowych i odczuwalnych bodzcéw
bélowych, co mogloby wyjasniaé wystepowanie celiakii
bezobjawowej [95].

ASD - patogeneza z udzialem dopelniacza

Jest to alternatywa dla koncepcji patogenezy ASD zwia-
zanej z zaburzeniem systemu opioidowego. Jednym
z elementéw uktadu dopetniacza jest biatko C1q, kté-
rego funkcja jest oznaczanie komplekséw immunolo-
gicznych przeciwciato-antygen do eliminacji. Wykazano,
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ze moze ono oznaczal réwniez takie kompleksy, ktére
powstaly w wyniku odpowiedzi immunologicznej skie-
rowanej przeciwko biatkom glutenu. Wiadomo takze,
ze biatko C1q bierze udziat w remodelowaniu synaps,
oznaczajac stabsze lub uszkodzone zakoriczenia neuro-
néw, ktére dopiero wtedy moga by¢ fagocytowane przez
sasiadujace komdérki glejowe. Jest to istotny mechanizm
warunkujacy prawidlowy rozwdj uktadu nerwowego.
W jednym z przeprowadzonych badat odnotowano
zwiekszone stezenie biatka C1q w surowicy krwi dzieci
z autyzmem [29]. Zdaniem Pruimboom i De Punder [95]
biatka glutenu przez indukcje swoistej odpowiedzi
odpornos$ciowej, a nastepnie tworzenie komplekséw
immunologicznych z przeciwcialami moga wpltywa¢
na zwiekszone wydzielanie biatka C1q. Biatko to w zbyt
duzej iloci mogtoby - poza oznaczaniem komplekséw -
oznaczaé réwniez fragmenty komérek nerwowych, pro-
wadzac do ich zniszczenia, a nastepnie rozwoju zaburzeti
zwigzanych z ASD.

ASD - dieta GFCF

Mimo braku catkowitej pewnosci i koniecznoéci osta-
tecznego potwierdzenia udziatu glutenu w rozwoju ASD,
u wielu chorych zaleca sie stosowanie diety wyklucza-
jacej spozycie glutenu i kazeiny. Przeprowadzono liczne
badania w celu sprawdzenia rzeczywistego wptywu sto-
sowania tej diety na poprawe stanu zdrowia pacjentéw
z ASD. Mulloy i wsp. [86] porédwnali wyniki otrzymane
w 13 takich badaniach. Pozytywny wptyw diety GFCF
(gluten-free, casein-free) na redukcje objawdw zwigza-
nych z ASD wykazano w 7 pracach, natomiast pozostate
6 wskazywato na brak wptywu lub uzyskano niejed-
noznaczny rezultat. Interpretujac wyniki tych badan
nalezy wzia¢ pod uwage liczne ograniczenia, ktérym
mogly podlegal. Najczestszym ograniczeniem wyka-
zanym przy uzyskaniu pozytywnego wplywu byt brak
Slepej préby, ktéra umozliwitaby poréwnanie efektu
placebo i stronniczo$¢ przy opisie poprawy zachowar
pacjentéw z ASD przez prowadzacych badanie. Nato-
miast w badaniach wykluczajacych pozytywny wptyw
diety GFCF czynnikiem limitujgcym byt krétki czas jej
trwania (w 4 przypadkach krétszy od 12 tygodni) - by¢
moze zbyt krétki by uzyskaé odpowiedni skutek.

Warto réwniez zwréci¢ uwage, ze w badaniach tych
wykorzystuje sie diete eliminujaca nie tylko gluten, lecz
réwniez i kazeine. Nie wiadomo zatem w jakim stop-
niu na rezultat koficowy u poszczegdlnych pacjentéw
wplywa brak kazdego z tych dwdéch czynnikéw osobno
badZ obydwu jednoczesnie [69].

ASD - podsumowanie

Z powodu bardzo zlozonej etiologii schorzen z grupy
ASD, wydaje sie niemozliwe znalezienie jednej metody
leczenia, ktéra mozna by zastosowaé w kazdym przy-
padku. Gluten jest prawdopodobnie jednym z czynni-
kéw $rodowiskowych przyczyniajacym sie do rozwoju
objawdéw zwigzanych z ASD, dlatego tez eliminacja glu-

tenu z diety moze doprowadzi¢ do poprawy stanu zdro-
wia, lecz tylko u pewnej grupy predysponowanych do
tego chorych z ASD. Wymagane sg dalsze badania nad
potwierdzeniem przypuszczalnych mechanizméw
prowadzacych do rozwoju ASD przez gluten oraz nad
wptywem diety GFCF, by oszacowaé jak liczna grupa
pacjentéw z ASD mogtaby z powodzeniem z niej korzy-
staé [86].

Schizofrenia

Schizofrenia jest degeneracyjnym schorzeniem neurop-
sychiatrycznym, ktére zazwyczaj objawia sie na przeto-
mie okresu dojrzewania i dorostoci. W populacji ogdlne;
czesto$é jej wystepowania szacuje sie na okoto 1%. W roz-
poznaniu schizofrenii uwzglednia sie nastepujace dwie
gtéwne grupy objawdw - psychotyczne oraz spoteczne.
Do objawdw psychotycznych zalicza sie ztudzenia i halu-
cynacje - najczesciej stuchowe w postaci gloséw drugiej
osoby lub komentarzy dotyczacych zachowat chorego.
Rzadziej spotykane sg halucynacje wzrokowe, opisywane
jako niewyraZzne cienie w polu widzenia schizofrenika.
W grupie objawéw spotecznych mozna za$ wyréznié
zniechecenie, wycofanie sie ze spoleczeristwa, trudno-
$ci w komunikacji, zaburzenia koncentracji, a takze pro-
blemy w dbaniu o siebie i swoich bliskich.

Etiologia schizofrenii jest ztozona; wiadomo jednak, ze
w jej rozwoju moga bra¢ udziat zaréwno czynniki gene-
tyczne jak i Srodowiskowe [49, 96]. Pojawiajg sie réwniez
doniesienia wlaczajace niektdre choroby autoimmuno-
logiczne oraz zaburzenia zoladkowo-jelitowe do grona
potencjalnych czynnikéw odpowiedzialnych za roz-
wdj schizofrenii. Wéréd nich wymienia sie m.in. celia-
kie [109].

Powigzanie glutenu ze schizofrenig

Spozycie glutenu (a raczej pszenicy, ktdrej jest sktadni-
kiem) oraz wystepowanie schizofrenii po raz pierwszy
zostaly ze sobg powigzane w latach 60. ub. w. Dohan opi-
sat zalezno$¢ miedzy spozyciem pszenicy a wystepowa-
niem schizofrenii podczas Il wojny $wiatowej. Zanotowat
spadek liczby zachorowan na schizofrenie w Europie,
gdzie brakowalo pszenicy, natomiast w USA wraz ze
wzrostem jej spozycia przybywato tez nowych zacho-
rowari. Te oraz dalsze badania sktonily do postawie-
nia hipotezy, wedtug ktdrej wystepowanie schizofrenii
w danej populacji zalezy od spozycia zb6z zawierajacych
gluten [70].

Na podstawie tego zatozenia podjeto liczne préby wpro-
wadzenia diety bezglutenowej u chorych na schizofre-
nie. Otrzymane wyniki nie okreslity jednoznacznie, czy
wykluczenie glutenu z diety sprzyja ustepowaniu obja-
wéw neuropsychiatrycznych w schizofrenii. Cze$¢ auto-
réw w publikacjach zdaje sie temu zaprzeczaé [112],
jednak wedtug niektérych doniesienl, przynajmniej
u czesci pacjentédw odnotowano znaczace lub nawet
catkowite ustgpienie choroby [110]. To spowodowato,
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ze dieta bezglutenowa, bedaca zdecydowanie tatisza
i wygodniejsza alternatywa dla neuroleptykdéw, zostata
przyjeta jako jeden z mozliwych sposobéw leczenia schi-
zofrenii, lecz tylko u pewnej grupy chorych, u ktérych
to gluten mégt by¢ czynnikiem odpowiedzialnym za jej
rozwdj [70].

Jeszcze w ubiegltym stuleciu przeprowadzono bada-
nia, ktére wykazaty podwyzszony poziom przeciwciat
przeciwko gliadynie u grupy pacjentéw ze schizofrenia
w poréwnaniu do oséb zdrowych. W innych badaniach
uzyskano podobne wyniki, co zasugerowato mozliwo$¢é
wspdtwystepowania schorzeri zwigzanych ze spozyciem
glutenu u chorych na schizofrenie oraz przypuszczalny
udziat glutenu w jej rozwoju [14].

Celiakia czy NCGS?

Celiakia juz od wielu lat jest powszechnie znanym scho-
rzeniem, nie dziwi zatem, ze wlasnie od niej rozpoczety
sie préby powiazania rozwoju schizofrenii ze spozyciem
glutenu [70]. Wedtug Cascella i wsp. obydwa schorzenia
sa réwnie czesto odnotowywane w populacji ogdlnej,
jednak zauwazono czestsze wystepowanie celiakii wérdd
chorych na schizofrenie [16].

Liczne badania wskazuja na wspéldzielenie niektérych
markeréw odpowiedzi immunologicznej - w obydwu
schorzeniach wykrywa sie m.in.:

« zwiekszone wydzielanie cytokin: IL-2 i jej receptora (IL-
2R), IL-6, IL-8, interferonu-y (IFN-y),

* zwiekszona proliferacje limfocytéw T CD4+ i CD8+ oraz
monocytéw [70].

Istniejg doniesienia o mozliwym wystepowaniu wspdl-
nych elementdéw dla celiakii i schizofrenii takze na pod-
tozu genetycznym. W jednym z badan wykazano, ze
wspdldziatanie dwdch gendw wystepujacych w celiakii
(DQBI oraz CLDN5 - zwigzany z przepuszczalno$cia jelit)
moze by¢ réwniez czynnikiem ryzyka rozwoju schizofre-
nii [118].

Samaroo i wsp. sprawdzili, czy we krwi pacjentéw ze
schizofrenia znajduja sie biomarkery celiakii, inne niz
wykrywane juz wczeéniej przeciwciata AGA, co mogloby
ostatecznie potwierdzi¢ powigzanie obydwu schorzen.
Wykorzystano w tym celu mozliwosci, jakie daje nowo-
czesna diagnostyka celiakii na podstawie identyfikacji
swoistych autoprzeciwcial. Wykonano réwniez badania
w kierunku wystepowania swoistego dla celiakii haplo-
typu HLA DQ2/DQ8. Otrzymane wyniki wykazaly, ze 6%
sposréd grupy chorych na schizofrenie miato podwyz-
szony poziom przeciwcial anty-tTG2 w poréwnaniu do
92% 0s6b z celiakig z grupy kontrolnej oraz 1,3% w popu-
lacji ogdlnej. Haplotyp HLA DQ2/DQ8 wykryto u 38,5%
schizofrenikdéw, co nie rézni sie od czesto$ci spotykane;
w populacji ogdlnej (w celiakii natomiast prawie zawsze
wynosi powyzej 90%). Badanie wykazato réwniez, ze

wydzielane przez chorych na schizofrenie przeciwciata
AGA sa bardziej swoiste wobec innych fragmentéw glu-
tenu w poréwnaniu do tego samego typu przeciwciat
wydzielanych przez chorych na celiakie [104].

W innym, podobnym badaniu szukano swoistych dla
celiakii przeciwciat w prébkach krwi 1401 chorych na
schizofrenie i 900 zdrowych oséb z grupy kontrolne;j.
Wykazano wystepowanie przeciwcial AGA u 23,1% schi-
zofrenikéw w porédwnaniu do 3,1% w grupie kontrolne;.
Podwyzszony poziom przeciwciat anty-tTG2 zanotowano
u 5,4% badanych (vs. 0,8% u kontroli), natomiast prze-
ciwciat EMA tylko u 0,3% badanych, co wzbudzito wiele
watpliwosci, poniewaz w celiakii zazwyczaj poziom tych
dwdch grup przeciwciat jest ze sobg skorelowany [16].
Wyjasnienie tego stanu rzeczy zostato zaproponowane
dwa lata pézniej. Transglutaminaza tkankowa wystepuje
u cztowieka w kilku izoformach. Typowa dla celiakii jest
tTG2, wyrazana gtéwnie w jelitach. Poza nig wyrdznia
sie takze tTG3 obecng w skérze (wykrywana w choro-
bie Dithringa) oraz tTG6 swoista dla mézgu (wykrywana
w ataksji glutenowej). Tych samych pacjentédw ze schi-
zofrenig poddano zatem badaniu, w ktérym uzyto testu
swoistego tylko dla przeciwciat skierowanych przeciwko
mdézgowej odmianie tTG6. Sposrdd grupy chorych, u kté-
rych wczeéniej stwierdzono podwyzszony poziom prze-
ciwcial anty-tTG2, w 21,6% przypadkdéw byta to izoforma
swoista dla mézgu, mylnie zidentyfikowana wczesniej
jako izoforma jelitowa. Podwyzszony poziom przeciwciat
anty-tTG6 stwierdzono tgcznie u 21,3% schizofrenikéw
AGA-pozytywnych oraz u 13,1% schizofrenikéw AGA
i anty-tTG2-negatywnych, co byto istotnie wyzsza war-
tocig w pordwnaniu do grupy kontrolnej (6%). Badanie
wykazato zatem, ze w pewnej grupie chorych na schi-
zofrenie znaczaco czeéciej niz w populacji ogélnej oraz
czedciej od przeciwciat przeciwko jelitowej odmianie
tTG2 wykrywa sie przeciwciata anty-tTG6, ktére moga
$wiadczy¢ o obecnosci stanu zapalnego w tkance nerwo-
wej mézgu [17].

Wyniki otrzymane we wszystkich wyzej opisanych bada-
niach wskazuja, ze odpowiedZ immunologiczna skiero-
wang przeciwko gliadynie i tTG6 wykrywa sie u okoto
33% chorych na schizofrenie, co moze by¢ przestanka do
badania ewentualnej roli glutenu w rozwoju tego scho-
rzenia. Jednak mechanizm tej odpowiedzi prawdopo-
dobnie nie wiaze sie ze wspdtwystepowaniem celiakii,
a raczej wydaje sie bardziej podobny do mechanizméw
odpowiedzi immunologicznej przeciwko glutenowi, jakie
wystepuja w NCGS [19, 104].

Rola glutenu W rozwoju schizofrenii

Jednym z proponowanych mechanizméw rozwoju
schizofrenii pod wptywem glutenu jest - tak samo jak
w przypadku rozwoju ASD - nadmiar opioidéw pocho-
dzacych z niepelnego trawienia glutenu i kazeiny, ktéry
moze spowodowacl zaburzenia neuropsychiatryczne [70,
95]. Przeprowadzono badanie, w ktérym w moczu oséb
chorych na schizofrenie wykryto podwyzszony poziom
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peptydéw pochodzacych z rozktadu glutenu. Zastosowa-
nie diety bezglutenowej nie tylko obnizyto ich poziom
w moczu, lecz réwniez wptyneto na poprawe stanu zdro-
wia pacjentéw. Zmniejszyly sie zaburzenia behawio-
ralne, sugerujac opioidowy charakter tych peptydéw
i ich mozliwy udziat w rozwoju schizofrenii [98].

Innym, wspétdzielonym z ASD, mozliwym mechani-
zmem rozwoju schizofrenii moze by¢ zaburzenie prawi-
dtowego funkcjonowania uktadu dopetniacza. W grupie
0s6b chorych na schizofrenie wykazano wystepowanie
genetycznej predyspozycji do rozwoju schizofrenii przez
nadekspresje biatka uktadu dopetniacza - C1q [120]. Na
jego zwiekszone wydzielanie wplywa réwniez obec-
no$¢ komplekséw immunologicznych ztozonych z bia-
tek glutenu i skierowanych przeciwko nim przeciwciat.
Nadmiar C1q moze spowodowaé niszczenie neuronéw
i zmiany w strukturze mézgu, prowadzac do rozwoju
schizofrenii [95].

Niewykluczony jest réwniez bezposredni udziat przeciw-
cial, ktéry mégtby prowadzi¢ do zaburzen zwigzanych
ze schizofrenia [104]. Przeciwciata AGA, wykrywane
u chorych na schizofrenie, moga bowiem bra¢ udziat
w krzyzowej reakcji przeciwko epitopom na komérkach
Purkiniego (jak w ataksji glutenowej) oraz przeciwko
synapsynie I (jak w neuropatii obwodowej zaleznej od
glutenu) [2, 56]. Te dwa rodzaje przeciwcial, tacznie
z przeciwciatami anty-tTG6, po zwigzaniu z antygenami
moga spowodowal rozwdj stanu zapalnego przez induk-
cje innych sktadnikéw odpowiedzi immunologicznej,
takich jak cytokiny prozapalne, elementy uktadu dopet-
niacza, komérki mikrogleju, limfocyty T oraz komérki
dendrytyczne. To moze sie przyczyni¢ do uszkodzen
uktadu nerwowego i rozwoju schizofrenii.

Przeptyw sktadnikéw uktadu odpornosciowego moze
by¢ utatwiony przez zaburzenie prawidtowego funk-
cjonowania bariery krew-mdzg [17]. Przeprowadzono
badanie, w ktérym wykazano zwiekszona ekspresje tat-
cuchéw alfa i beta haptoglobiny-2 w grupie 0séb cho-
rych na schizofrenie [119]. Prekursorem haptogobiny-2
jest zonulina (prehaptoglobina-2), ktéra jak wspo-
mniano wcze$niej, jest odpowiedzialna za regulacje
potaczen $cistych miedzy enterocytami, wptywajac na
zwiekszenie przepuszczalnosci jelit [43]. Wykazano zdol-
no$¢ wptywania homologéw zonuliny na zwiekszenie
przepuszczalno$ci bariery krew-mézg. Podobnego dzia-
tania mozna sie zatem spodziewaé w przypadku hapto-
globiny-2 u chorych na schizofrenie [71, 115].

Nie w pelni oczywisty jest udziat zwiekszonej przepusz-
czalno$ci jelit w zaleznym od glutenu rozwoju schizofre-
nii. Z przeprowadzonych badati wynika, ze u niektérych
0séb ze schizofrenig istnieje réwniez (przynajmniej
teoretycznie) mozliwo$¢ zwiekszonej ekspresji zonu-
liny, jako prekursora haptoglobiny-2 [115, 119]. Jednak
wiadomo juz, ze odpowiedZ immunologiczna na gluten
w schizofrenii jest bardziej zwigzana z NCGS niz z celia-
kig, a jak dotad nie wykazano zwiekszonej przepuszczal-

nosci jelit u chorych na NCGS [19, 106]. Wymagane sg
zatem dalsze badania w celu potwierdzenia lub wyklu-
czenia ewentualnej roli przepuszczalnosci jelit w roz-
woju schizofrenii [104].

Schizofrenia - podsumowanie

U prawie 1/3 chorych na schizofrenie stwierdza sie
wystepowanie markeréw odpowiedzi immunologiczne;j
przeciwko glutenowi, a to moze $wiadczy¢ o jego ewen-
tualnej roli w rozwoju tego schorzenia. Mechanizmy
odpowiedzi odpornos$ciowej sa raczej zwigzane z NCGS
niz z celiakia, natomiast potrzebne sg dalsze badania
w celu wyjasnienia mechanizméw ewentualnego roz-
woju schizofrenii pod wplywem glutenu, a takze cze-
sto$ci wystepowania tego zjawiska wérdd chorych na
schizofrenie, by wyodrebni¢ grupe, ktéra z powodze-
niem mogtaby skorzystaé z leczenia dietg bezglute-
nowg [18, 104]. Jest to szczegdlnie istotne, bo wedlug
niektérych doniesiert u cze$ci chorych na schizofrenie
po wytaczeniu glutenu z diety odnotowano znaczaca
poprawe lub nawet catkowite ustgpienie choroby [110].

Encefalopatia glutenowa

Encefalopatia okresla sie ogélne zaburzenia funkcjono-
wania mézgu, spowodowane jego uszkodzeniami przez
czynniki réznego pochodzenia (m.in. metaboliczne
lub toksyczne), ktére zwykle ujawniaja sie jako zmiany
w zachowaniu [78].

Encefalopatia glutenowa w wiekszo$ci przypadkéw cha-
rakteryzuje sie réwniez wystepowaniem bdléw gtowy,
ktére imitujg béle migrenowe. Uszkodzenia istoty biatej
osrodkowego uktadu nerwowego mogg by¢ rozproszone
lub ogniskowe. O encefalopatii glutenowej mozna méwic,
gdy po wprowadzeniu diety bezglutenowej odczuwalne
objawy zaczynajg ustepowad, a rozwéj uszkodzen tkanki
nerwowej zostaje zahamowany [61, 64].

Patogeneza encefalopatii glutenowej nie jest znana.
Przypuszcza sie, ze uszkodzenia istoty biatej mézgu
powstajg raczej w zwigzku z nieprawidtowo$ciami
naczyniowymi niz z powodu demielinizacji. W badaniu
przeprowadzonym w grupie 86 chorych z uszkodzeniami
istoty bialej mézgu nie wykazano jednak podwyzszonego
poziomu przeciwciat AGA i anty-tTG2 w poréwnaniu do
grupy kontrolnej [64, 91]. W innym badaniu z wykorzy-
staniem PET (positron emission tomography) u 73%
chorych na celiakie, kt6rzy nie byli na diecie bezgluteno-
wej wykryto uszkodzenia niektérych regionéw mézgu,
w poréwnaniu do 7% w grupie kontrolnej (chorzy na
celiakie na diecie bezglutenowej) [1]. Jednak w celu uzy-
skania bardziej wiarygodnych rezultatéw wymagana jest
wieksza grupa badanych.

Encefalopatia glutenowa czesto wspdtwystepuje z atak-
sja lub neuropatia glutenows, jednak w encefalopatii
cze$ciej niz w tych schorzeniach spotyka sie uszkodze-
nia jelita cienkiego charakterystyczne dla celiakii [58].
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Migreny i przewlekte bole glowy

W literaturze dotyczacej schorzen zwiazanych ze spozy-
ciem glutenu migreny i przewlekte béle gtowy do$é cze-
sto wymieniane sg w grupie objawdéw pozajelitowych.
W jednym z badan odnotowano, ze na przewlekle béle
gtowy i/lub migreny uskarza sie prawie 30% sposréd
188 chorych na celiakie i ponad potowa z 25 chorych na
NCGS (w poréwnaniu do 14% w grupie kontrolnej) [37].
Podobny wynik (27,9%) uzyskano w innym badaniu
i byta to najczestsza stwierdzana dolegliwo$¢ ze strony
uktadu nerwowego wsrdd tej grupy chorych na celia-
kie [121]. Wedtug Gabrielli i wsp. wystepowanie celiakii
jest czestsze wérdd osdb cierpiacych na migreny (4,4%)
niz w grupie kontrolnej tego badania (0,4%) i populacji
ogdlnej (okoto 1%) [48, 83].

Nie jest znany doktadny mechanizm, ktéry wyjasniatby
w jaki sposéb spozycie glutenu mogloby wpltywaé na
wystapienie migreny i przewlektych béléw gtowy. Hadji-
vassiliou i wsp. zaproponowali mozliwy udziat autoprze-
ciwcial przeciwko gliadynie, natomiast Alehan i wsp.
jako przyczyne podejrzewaja odpowiedZ immunolo-
giczng przeciwko transglutaminazie tkankowej w $réd-
blonku naczyt krwiono$nych mézgu [3, 61].

Uwzgledniajac wyniki dostepnych badan, dieta bezglu-
tenowa wydaje sie odpowiednim sposobem w leczeniu
objawéw migreny i przewlektych béléw glowy w przy-
padkach, ktére moga by¢ spowodowane spozyciem glu-
tenu. W jednym z przeprowadzonych badan u 7 na 10
pacjentéw po wprowadzeniu GFD objawy zupelnie usta-
pity, natomiast w innym przypadku poprawe odnoto-
wano u ponad polowy pacjentéw [61, 121].

Padaczka

Zwigzek padaczki ze spozyciem glutenu kilkakrotnie
pojawia sie w dostepnej literaturze. W jednym z badat
oszacowano, ze wystepowanie padaczki w grupie cho-
rych na celiakie byto czestsze niz w populacji ogélnej
i wynosito 3,5-5,5%, a schorzenie dotyczyto bardziej
dzieci niz dorostych [67].

Zdaniem Gobbi i wsp. z celiakia moze sie wigza¢ padaczka
ogniskowa, w ktérej zwapnieniu ulegajg fragmenty ptata
potylicznego mézgu [52]. Wciaz nie wiadomo w jaki spo-
séb spozywanie glutenu mogtoby doprowadzié do takich
zwapnien [58]. Peltola i wsp. opisuja przypadki padaczki
skroniowej i stwardnienia hipokampa w grupie oséb,
u ktérych stwierdzono wystepowanie przeciwciat swo-
istych dla celiakii. Autorzy nie wykluczaja, ze wlasnie te
przeciwciata moga odgrywa¢d znaczacg role w powsta-
waniu uszkodzen tkanki nerwowej mézgu, prowadzac
do rozwoju tych schorzen [92].

Istnieja doniesienia dotyczace pojedynczych przypad-
kéw, gdy wprowadzenie diety bezglutenowej przyczy-
nito sie do znaczacego ustapienia objawéw padaczki
u chorych na celiakie [82].

Zespol nadpobudliwosci psychoruchowej

z deficytem uwagi

Zespdt nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem
uwagi (ADHD, attention deficit hyperactivity disorder)
jest schorzeniem, ktére wykrywa sie gtéwnie u dzieci
w wieku szkolnym (czesto$¢ wystepowania to 1,4-5%),
jednak w wielu przypadkach objawy moga sie utrzymy-
wa¢ az do wieku dorostego. Do rozwoju ADHD moze sie
przyczyniaé wiele czynnikéw, zaréwno genetycznych
jak i Srodowiskowych. Wéréd tych ostatnich wymienia
sie réwniez potencjalnie szkodliwy wptyw niektérych
sktadnikéw pozywienia [31].

W kilku pracach wskazuje sie na zalezno$é schorzen
zwigzanymi ze spozyciem glutenu i ADHD. Zdaniem Nie-
derhofer ADHD jest nie tylko odrebng chorobg, ale moze
wchodzi¢ w zakres objawéw wielu innych dolegliwosci,
takich jak np. celiakia. W jednym z badani wykazano, ze
w grupie chorych na celiakie cze$ciej niz w populacji
ogblnej wystepuja objawy zwiazane z ADHD. Po 6 mie-
siacach od wprowadzenia diety bezglutenowej w grupie
badanej u zdecydowanej wiekszos$ci chorych stwier-
dzono, poprawe w zakresie objawéw ADHD, natomiast
przy nieleczonej celiakii odnotowano wzrost ryzyka
wystgpienia tych objawdw [87].

Pozostale schorzenia

Istnieja doniesienia sugerujace powigzanie spozycia glu-
tenu ze stwardnieniem rozsianym (multiple sclerosis,
MS). W grupie pacjentéw z MS wykryto podwyzszony
poziom przeciwciat anty-tTG2 u 10% chorych w poréw-
naniu do 2,4% w kontrolnej grupie oséb zdrowych. W tej
samej grupie chorych na MS wykryto czestsze wystepo-
wanie celiakii, ktéra wyniosta 11,1% (w populacji ogdlne;j
1-2%) [83, 101]. W innym badaniu odnotowano wyste-
powanie przeciwcial AGA prawie u 16% chorych na MS,
w populacji ogdlnej za$ te przeciwciata wystepuja u 2-8%
0séb [97, 117].

Oprécz wyzej opisanych schorzen uktadu nerwowego
w dostepnej literaturze znajduja sie przyktady wielu
innych dolegliwosci, ktérych rozwdj moze zalezeé od
spozycia glutenu, lecz ich powigzanie z glutenem jest
mniej oczywiste lub wystepuja one rzadziej. Do takich
schorzen uktadu nerwowego mozna zaliczyé m.in.:
»zamglenie umystu”, niepokdj, zmiany nastroju, psy-
choze [79], plasawice [4], mielopatie, neuromiotonie,
mioklonie, zespét sztywno$ci uogdlnionej (stiff man syn-
drome, SMS) [58], depresje, otepienie (demencje), zapa-
lenie pnia mézgu [67], zespét Guillaina-Barrégo [13] oraz
zesp6t Devica (neuromyelitis optica) [68].

MIKROBIOM JELITOWY | GLUTEN

Pojawia sie coraz wiecej doniesieri 0 mozliwym udziale
mikrobiomu jelitowego w rozwoju schizofrenii i innych
schorzen uktadu nerwowego. Doktadny mechanizm
oddziatywania mikrobiomu na OUN nie zostal jeszcze
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w pelni poznany, ale opisano juz kilka przypuszczalnych
drég, ktérymi moze zachodzi¢. Wérdd nich wyréznia sie
drogi: neuronalng (wléknami aferentnymi nerwu bled-
nego), humoralna (wptyw na uwalnianie hormondw, np.
serotoniny — przez wyspecjalizowane komdrki jelita),
metaboliczng (wydzielane bezposrednio przez bakte-
rie metabolity, ktére moga wplywaé na funkcjonowanie
uktadu nerwowego, np. krétkotaticuchowe kwasy ttusz-
czowe, neurotropowy czynnik pochodzenia mézgowego)
oraz immunologiczna (wptyw na wydzielanie cytokin).
Przyjmuje sie, Ze w ten sposéb mikrobiom jelitowy moze
wplywad na funkcjonowanie uktadu nerwowego, a w nie-
ktérych przypadkach dysbiozy (zaburzeh w sktadzie
mikrobiomu) prowadzi¢ do jego zaburzeri [36, 114].

Sktad mikrobiomu jelitowego jest w duzym stopniu
zalezny od diety, ktéra moze sie przyczyni¢ do jego
zmiany i uruchomienia opisanych wyzej mechanizméw.
W badaniu przeprowadzonym w grupie 21 zdrowych
oséb wykazano, ze po wprowadzeniu diety bezgluteno-
wej przez 4 tygodnie znaczaco zmienit sie sktad mikro-
biomu i jego profil metaboliczny. Moze to $wiadczy¢
o wptywie glutenu na sktad mikrobiomu jelitowego,
lecz wciaz brak danych pozwalajacych stwierdzié jed-
noznacznie czy jest to wpltyw zwiagzany z oddziatywa-
niem mikrobiomu na uktad nerwowy wedtug opisanych
wyzej mechanizmdw, ktére moglyby sie przyczyniaé do
jego zaburzen. W innym badaniu wykazano, ze obecne
w mikrobiomie jelitowym bakterie typu Firmicutes i Acti-
nobacteria moga rozktadaé biatka glutenu. Zmiana sktadu
mikrobiomu pod wptywem réznych czynnikéw (m.in.
zmiana proporcji sktadnikéw pokarmowych, duza ilo$¢
konserwantéw w pokarmach, antybiotykoterapia) moze
wplyna¢ na ten rozktad, prowadzac do powstania immu-
nogennych fragmentéw glutenu. Te za$ moga sie przy-
czyni¢ bezpo$rednio do rozwoju innych opisanych w tej
pracy mechanizméw odpowiedzialnych za zaburzenia
uktadu nerwowego [10, 109].

PODSUMOWANIE

Nasze rozumienie zaburzeti zwigzanych ze spozyciem
glutenu przez dlugi czas nie wykraczato poza celia-
kie i towarzyszace jej typowe dolegliwos$ci zotadkowo-
-jelitowe. Dopiero w ciggu ostatnich kilku lat udato sie

PISMIENNICTWO

wyodrebnié nowe choroby, takie jak nieceliakalna nad-
wrazliwo$¢ na gluten, a takze lepiej poznaé i wyjasnié
mechanizmy odpowiedzialne za rozwéj schorzen juz
znanych. Wiadomo réwniez, ze odpowiedz odporno-
$ciowa na gluten nie ogranicza sie do uktadu pokarmo-
wego, lecz moze dotyczyé wielu narzadéw i uktadéw
ludzkiego ciata, przyczyniajac sie do ich uszkodzen
i wystepowania nietypowych objawdéw pozajelitowych.

Na pewno nietypowym, a nawet zaskakujacym moze
by¢ powigzanie miedzy spozyciem glutenu i rozwojem
niektérych chordéb uktadu nerwowego. Wystepowanie
takiego powigzania prébowano wykazaé w niniejszej
pracy. Istniejg liczne doniesienia o mozliwym udziale
glutenu w rozwoju schorzet neurologicznych, takich jak
ataksja, neuropatia czy encefalopatia oraz neuropsychia-
trycznych: zaburzenia autystyczne, schizofrenia i ADHD,
a takze wielu innych, rzadziej spotykanych.

Wcigz podejmowane sa préby wyjasnienia w jaki sposéb
biatka glutenu moga sie przyczyni¢ do uszkodzen uktadu
nerwowego. Dotad zaproponowano jedynie kilka mozli-
wych mechanizmdéw patogenezy opisanych schorzen
uwzgledniajacych udziat glutenu. Wérédd nich wyrdz-
niono reakcje krzyzowa z udziatem przeciwcial prze-
ciwko biatkom glutenu oraz autoprzeciwciat, a takze
bezposredni negatywny wptyw zmienionych enzyma-
tycznie fragmentéw glutenu o charakterze opioidéw.
Istotna role zdaje sie tez odgrywaé zwiekszona przepusz-
czalnosé jelit regulowana przez zonuline, ktérej wydzie-
lanie zalezy od spozycia glutenu. Nie mozna jednak
wykluczy¢ istnienia innych mechanizméw, takze zwia-
zanych z NCGS i mikrobiomem jelitowym, ktére wcigz
pozostajg niewyjasnione.

U osdb, u ktérych rozwéj chordéb uktadu nerwowego
zalezy od spozycia glutenu, stosowanie diety bezgluteno-
wej moze sie przyczyni¢ do ustapienia objawéw i zaha-
mowania postepu choroby. Odkrycie tego powigzania ma
zatem istotne znaczenie, a dalsze badania epidemiolo-
giczne pomogg oszacowac jak wiele osdb cierpigcych na
schorzenia uktadu nerwowego mogtoby skorzystaé na
wprowadzeniu diety bezglutenowe;j.
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