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Abstract
Introduction

Celiac disease is a quite common condition resulting from the interaction of genetic, immunological, and
environmental factors, with the main environmental factor being exposure to gluten. Non-celiac gluten
sensitivity (NCGS) affects individuals without celiac disease or wheat allergy and is characterized by intestinal
and extraintestinal symptoms related to the consumption of grain products, without accompanying damage to
the intestinal mucosa.

Discussion

Gluten is a grain protein that is resistant to digestive enzymes and accumulates in the intestines, leading to tissue
damage and the release of tissue transglutaminase 2 (tTG2) enzyme, which increases gluten immunogenicity.
The presence of HLA-DQ2 or HLA-DQS gene variants in the genome is a necessary condition for the
development of the disease, but it does not always lead to celiac disease. The pathomechanism of non-celiac
gluten sensitivity is not yet fully understood. Diagnosis of celiac disease involves serological tests, genetic tests,
and histological examination.

Conclusions
The only effective treatment for celiac disease is a strict gluten-free diet, which involves eliminating wheat, rye,
barley, and triticale from one's diet. Further research is necessary to search for effective therapies. The approach

for NCGS involves introducing an appropriate diet - either low FODMAP or gluten-free.

Key words: Celiakia, nieceliakalna nadwrazliwo$¢ na gluten, alergia, dieta, FODMAP
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1. Wstep

Celiakia (ang. celiac disease, CD) jest autoimmunologiczna enteropatia wywotywana przez spozycie
zb6z zawierajacych gluten, wystepujaca u genetycznie podatnych osoéb [1]. W przesztosci celiakia byta
uznawana za rzadka chorobe, dotykajaca glownie dzieci europejskiego pochodzenia [2]. Aktualne doniesienia
wskazuja, ze jest to znacznie powszechniejsza choroba, mogaca dotykaé¢ nawet ok. 1 % populacji [3].
Spozywanie glutenu przez chorych na celiaki¢ prowadzi do uszkodzenia btony $luzowe;j jelita i zespolu zlego
wchlaniania. Jest to schorzenie przewlekle i nieuleczalne, a jedynym sposobem na popraweg jakosci zycia
chorych i zapobieganie powiklaniom jest wprowadzenie diety z catkowita eliminacja glutenu [4]. Nieceliakalna
nadwrazliwo$¢ na gluten (ang. non-celiac gluten sensitivity, NCGS) jest to choroba zdefiniowana stosunkowo
niedawno, w zwigzku z tym nie ma jeszcze precyzyjnych danych epidemiologicznych na jej temat. Szacuje si¢
natomiast, ze moze dotyka¢ nawet 13% populacji ogélnej. NCGS dotyczy oséb niedotknigtych celiakig badz
uczuleniem na pszenicg. Charakteryzuje si¢ ona jelitowymi i pozajelitowymi objawami zwigzanymi ze
spozyciem produktéw zbozowych, bez towarzyszacego uszkodzenia btony $luzowej jelita [S]. Celem tej pracy
jest wskazanie r6znic pomiedzy CD i NCGS, metod ich diagnostyki oraz mozliwos$ci terapeutycznych.

2. Metodologia

Dokonano przegladu literatury dostgpnej w bazie National Library of Medicine pod adresem
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov oraz Google Scholar. Artykuly wyszukiwano przez zastosowanie stow
kluczowych ,,patomechanizm celiakii”, ,,patomechanizm ncgs”, ,,FODMAPs”, ,,GFD*’, ,amylase-trypsine
inhibitors”, ,,celiakia”, ,nieceliakalna nadwrazliwo§¢ na gluten”, ,gluten”, ,alergia na pszenicg”.
Przeanalizowano 71 prac badawczych i metaanaliz. Z przegladu wyodrebniono najwazniejsze cechy
charakterystyczne, objawy, przebieg oraz sposoby leczenia dotyczace celiakii oraz nieceliakalnej
nadwrazliwosci na gluten. Dane pochodzace z wyzej wymienionych badan wykorzystano do sformutowania
wnioskow.

3. Dyskusja
3. 1. Patomechanizm
3. 1. 1. Celiakia
Patomechanizm rozwoju celiakii jest wieloczynnikowy, stanowi zbieg oddzialywan genetycznych,
immunologicznych oraz $rodowiskowych. Najistotniejszym czynnikiem $rodowiskowym uczestniczagcym w
patomechanizmie celiakii jest ekspozycja na gluten [6].

Gluten jest mieszaning bialek nalezacych do grupy prolamin, czyli bialek zapasowych bogatych w
glutaming i proling. Obecne sg one m.in. w bielmie nasion zbdz takich jak pszenica, zyto oraz jgczmien. Glowng
prolaming w nasionach pszenicy jest gliadyna, odpowiednio w jgczmieniu hordeina a w zycie sekalina. Biatka
glutenu ze wzgledu na duzg liczbe czasteczek proliny w tancuchu polipeptydowym sa szczegdlnie oporne na
dzialanie enzymow proteolitycznych soku zotadkowego, trzustkowego oraz jelitowego. Konsekwencja tego jest
ich kumulacja w $wietle jelita, a nastepnie transfer do blaszki wlasciwej blony $luzowej, najprawdopodobnie;j
droga transcytozy z udzialem immunoglobulin klasy A (ang. immunoglobulin A, IgA) i receptora dla transferyny
[7-9].

W patomechanizmie celiakii istotng role odgrywa obecno$¢ w genomie okreslonych wariantow gendéw
uktadu zgodno$ci tkankowej (ang. human leukocyte antygen, HLA) HLA-DQ2 lub HLA-DQS. Obecnosé
przynajmniej jednego z nich jest warunkiem koniecznym do rozwoju choroby trzewnej, jednak ich obecnos¢ nie
zawsze prowadzi do rozwoju celiakii, a jedynie wigze si¢ z predyspozycja do wystapienia choroby [10-12].
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Gluten, ktory przedostat si¢ do $ciany jelita, aktywuje mechanizmy immunologiczne, podlega on
fagocytozie, a nastgpnie prezentacji limfocytom Th przez komoérki profesjonalnie prezentujace antygen,
stymulujac w ten sposob m.in. syntez¢ interleukiny- 2 (IL- 2), IL-6 i IL-15 oraz interferonu- y [13]. Prowadzi to
do uszkodzenia tkanek i uwalniania z nich transglutaminazy tkankowej 2 (ang. tissue transglutaminase 2, tTG2),
enzym ten modyfikuje czasteczki glutenu poprzez deamidacj¢ reszt glutaminowych w jego tancuchu
polipeptydowym. Proces ten zwigksza powinowactwo peptydow glutenu do HLA-DQ2 i HLA-DQ8, a tym
samym zwigksza jego immunogenno$¢. Jednocze$nie interferon-y prowadzi do zwigkszenia ekspresji HLA-DQ
na powierzchni komodrek [8]. Wymienione mechanizmy nasilajg prezentacje epitopow glutenu w asocjacji z
czasteczkami HLA limfocytom Th, prowadzac w ten sposob do dalszej ich aktywacji, nasilenia syntezy cytokin
prozapalnych, aktywacji komorek NK (ang. natural killer) i nasilenia limfocytozy srodnablonkowej. Dochodzi
do rozwoju przewlektego procesu zapalnego w blonie §luzowej $ciany jelita oraz niszczenia enterocytow przez
komorki NK oraz limfocyty T cytotoksyczne. Mechanizmy te prowadzg do stopniowo postgpujacej utraty
kosmkow jelitowych, a tym samym zmniejszenia powierzchni chlonnej jelita, a takze uposledzenia sekrecji
enzymow jelitowych i enterohormondw, co prowadzi do uposledzenia motoryki przewodu pokarmowego oraz
procesow wchtaniania [13, 14].

3. 1. 2. Nieceliakalna nadwrazliwo$¢ na gluten

Patomechanizm nieceliaklanej nadwrazliwosci na gluten nie jest jeszcze w pelni poznany. Przyjmuje
si¢, ze rozwojowi NCGS sprzyjaja zaburzenia w mechanizmach odporno$ci zar6wno nieswoistej jak i swoiste;j.
W bioptatach jelita cienkiego pobranych od oséb z nieceliakalng nadwrazliwo$cia na gluten, stwierdzono
zwigkszong ekspresje receptorow toll-podobnych 2 (ang. foll-like receptor 2, TLR2), zmniejszona ekspresje
czynnika FOXP3 (ang. forkhead box P3) modyfikujacego funkcje limfocytow T regulatorowych oraz
zwigkszong ekspresje transformujacego czynnika wzrostowego o (ang. transforming growth factor a, TGF-a),
czynnika stymulujacego tworzenie kolonii granulocytow i makrofagdow (ang. granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor, GM-CSF) oraz interleukiny-10 [15-17]. Wiaze si¢ to z predyspozycja do rozwoju stanu
zapalnego w Scianie jelita. Pomimo tego, ze u pacjentdow z NCGS nie stwierdza si¢ zaburzen architektoniki
kosmkow jelitowych, to u wigkszosci z nich mozna zaobserwowaé wzrost limfocytozy Srédnablonkowej, a
takze podwyzszong ilo$¢ eozynofili i mastocytow w §cianie dwunastnicy [18-20].

Innym mechanizmem patogenetycznym przypuszczalnie istotnym w rozwoju NCGS jest
nieprawidlowa funkcja bariery jelitowej. Wnioskowaé o tym mozna w oparciu o podwyzszone st¢zenia biatka
wiazacego kwasy tluszczowe w jelitach 2 (ang. intestinal fatty acid-binding protein 2, FABP2) bedacego
markerem uszkodzenia $ciany jelit, przy jednoczesnej korelacji jego stezenia ze zwickszeniem reaktywnosci
przeciwciat skierowanych przeciwko epitopom produktow drobnoustrojéw, stanowigcych m.in. mikrobiote
przewodu pokarmowego, takich jak flagellina czy lipopolisacharyd [21].

U wielu pacjentéow z nieceliakalng nadwrazliwoscia na gluten opisywano dysbioze jelit, co rowniez
moze przyczyniac si¢ do dysfunkcji bariery jelitowej 1 tym samym sprzyjaé rozwojowi NCGS [22].

Objawy nieceliaklanej nadwrazliwosci na gluten najczeSciej pojawiajg si¢ w odpowiedzi na spozycie
sktadnikéw zbozowych, takich jak gluten, fermentujace oligosacharydy, disacharydy i monosacharydy oraz
poliole (ang. fermentable oligosaccharides, disaccharides, monosaccharides and polyols, FODMAP), a takze
inhibitory amylazy i trypsyny (ang. amylase-trypsin inhibitors, ATI) [23].

Peptydy glutenu po przedostaniu si¢ przez nabtonek jelita do blaszki wlasciwej blony §luzowej moga
uruchamia¢ mechanizmy odpornosci nieswoistej, poprzez aktywacj¢ receptoréw TLR2, tym samym prowadzac
do syntezy cytokin o dziataniu prozapalnym i rozwoju stanu zapalnego w $cianie jelita [24]. Spozycie
pokarméw zawierajacych duze ilosci FODMAP prowadzi do ich nasilonej fermentacji w §wietle jelita przez
mikrobiote jelitowa, tym samym prowadzac do zwigkszenia produkcji gazow jelitowych oraz wzrostu tadunku
osmotycznego w $wietle jelita i zatrzymywania w nim ptyndéw [25].
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ATI to grupa biatek obecnych w bielmie nasion, charakteryzuja si¢ one opornosciag na dziatanie
enzymoOw proteolitycznych uktadu pokarmowego. Dysfunkcja bariery jelitowej moze utatwia¢ przenikanie ATI
przez nabtonek jelita do blony $luzowej gdzie maja one zdolno$¢ do aktywacji mechanizméw odpornosci
nieswoistej, poprzez aktywacje receptorow TLR4. W nastepstwie dochodzi do zwickszonej ekspresji cytokin
prozapalnych takich jak interleukina-8 i 15 oraz TNF-o i tym samym nasilenia stanu zapalnego w $cianie jelita
[26-28].

3.2. Diagnostyka

3.2. 1. Celiakia

Przez ostatnie lata powszechnie postrzegany obraz celiakii zmienit si¢ z klasycznych objawow
ztego wchlaniania w dziecinstwie na klasyczne i nieklasyczne objawy, obserwowane u dzieci lub w
wieku dorostym [29]. Wedlug nowych wytycznych Europejskiego Towarzystwa Gastroenterologii,
Hepatologii i Zywienia Dzieci 2020 (ang. The European Society for Paediatric Gastroenterology
Hepatology and Nutrition 2020, ESPGHAN 2020) objawy celiakii dzielg si¢ na pochodzace z
przewodu pokarmowego oraz objawy pozajelitowe. Do pierwszej grupy naleza: przewlekla i okresowo
wystepujaca biegunka, przewlekle zaparcia oporne na leczenie, przewlekly bol brzucha, rozdecie
brzucha, nawracajace nudnos$ci i wymioty. Z kolei wérdd objawdw pozajelitowych wymieni¢ nalezy:
utrata masy ciata, zaburzenia rozwojowe, zahamowanie wzrostu/niskorosto$¢, opdznienie dojrzewania
plciowego, brak miesigczki, nadwrazliwos¢, przewlekle zmeczenie, neuropatie, zapalenie stawdw//bol
stawow, przewlekla niedokrwisto§¢ =z niedoboru zelaza, zmniejszona mineralizacja kosci
(osteopenia/osteoporoza), powtarzajace si¢ zlamania, nawracajace aftowe zapalenia jamy ustnej,
defekty szkliwa, opryszczkowate zapalenie skory, nieprawidlowe “watrobowe” wyniki badan
laboratoryjnych. Nowe wytyczne zwracaja rowniez uwagg na grupy ryzyka celiakii, do ktoérych naleza:
krewni I stopnia pacjentow chorych na CD, chorzy z chorobami autoimmunizacyjnymi: cukrzycg typu
1, chorobami tarczycy, chorobami watroby, pacjenci z zespotlem Downa oraz zespotem Turnera,
pacjenci z zespolem Williamsa-Beurena, pacjenci z deficytem IgA [30]. W 2018 roku Coeliac UK
(krajowa organizacja pacjentow w Wielkiej Brytanii) zglaszala s$rednio 13-letnie opdznienie w
postawieniu diagnozy CD u pacjentow; wynik ten wyraznie pokazuje, jak istotne jest zwigkszenie
czujnos$ci zarowno u lekarzy podstawowej, jak i specjalistycznej opieki zdrowotnej [29].

W mysl nowych wytycznych ESPGHAN 2020, w procesie diagnostycznym CD w pierwszej
kolejnosci nalezy oznaczy¢ stezenie przeciwciat przeciwko tTG w klasie IgA wraz z oceng calkowitego
stezenia IgA. Rozpoczynanie diagnostyki od wykonywania testow serologicznych oceniajacych
wystgpowanie przeciwcial skierowanych przeciwko deamidowanym peptydom gliadyny (ang.
deamidated gliadin peptide, DPG) w klasie IgA lub IgG badz przeciwko natywnej gliadynie (ang. anti-
gliadin antibodies, AGA) w klasie IgA nie zwigksza czulo$ci diagnostycznej. Jezeli u chorych
stwierdza si¢ niskie stezenia calkowitych IgA Iub deficyt IgA, to nalezy wykona¢ jeden z
nastgpujacych testow w klasie IgG: tTG, DPG lub przeciwciata przeciwendomyzjalne (ang. endomysial
antibodies, EMA) [30].

W diagnostyce CD pomocne mogg by¢ badania genetyczne. Eksperci ESPGHAN stwierdzili,
ze ryzyko zachorowania na CD w przypadku ujemnych wynikéw badan HLA-DQ2/DQ8 jest bardzo
male; mimo tego obecnos¢ haplotypu HLA-DQ2/DQS8 nie potwierdza jednak rozpoznania celiakii,
gdyz okoto 30% populacji europejskiej ma taki haplotyp. Zastosowanie znajduje on, gdy wystepuja
trudnosci diagnostyczne [30].

Podstawe rozpoznania CD stanowi badanie histologiczne. Biopsje jelita cienkiego z
pobraniem wycinkéw nalezy wykonaé zawsze u pacjentdw, u ktorych stezenie tTG-IgA jest <10 x
GGN, oraz u chorych z deficytem IgA i dodatnimi przeciwciatami w klasie IgG. Do badan
histologicznych nalezy pobiera¢ co najmniej 4 wycinki z odcinka dalszego dwunastnicy i przynajmniej
jeden z opuszki dwunastnicy. W opisie wyniku histologicznego stosuje si¢ skalg Marsha [31].
Uwzglednia ona liczbe limfocytow $rdédnabtonkowych (ang. intraepithelial limphocyte, IEL) na 100
enterocytow oraz stosunek dlugosci kosmkow do glebokosci krypt — wartos¢ >2 wyklucza CD,
natomiast <2 to cecha typowa dla CD. Przy dodatnich przeciwciatach zmiany histologiczne oceniane
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jako Marsh 2 pozwalaja rozpozna¢ aktywng CD. Jezeli dodatnie wyniki badan serologicznych nie
koreluja z oceng histologiczng, nalezy koniecznie wykona¢ powtdérng oceng histologiczna [30].

Diagnoz¢ CD bez wykonywania biopsji mozna postawi¢ jedynie u chorych z wysokim
stezeniem tTG-IgA, gdzie punkt odcigcia wynosi co najmniej 10 x GGN [30].

Wyro6zniono nastgpujace kliniczne postaci celiakii:

1) posta¢ klasyczna — z dominujagcymi objawami ze strony przewodu pokarmowego,
obecnoscia typowych przeciwciat oraz zanikiem kosmkow,

2) posta¢ nietypowa — z dominujacymi objawami pozajelitowymi, obecno$cig typowych
przeciwciatl oraz zanikiem kosmkow,

3) posta¢ niema — bez objawow klinicznych, z obecno$cia typowych przeciwciat oraz
zanikiem kosmkow,

4) posta¢ latentna — bez objawdw klinicznych, z obecnoscia typowych przeciwcial lub
bez oraz z prawidlowa btong Sluzowa na diecie zawierajacej gluten; w tej postaci w
przysztos$ci moze wystapic enteropatia glutenozalezna [32].

Szczegdlna posta¢ celiakii, tzw. celiakia potencjalna, wystepuje u pacjentow, u ktorych
stwierdza si¢ autoimmunizacj¢ celiakalng, a w badaniu histologicznym prawidlowg btong $luzowa
jelita cienkiego (Marsh 0) lub jedynie zwigkszong limfocytoze $rddnabtonkowa (Marsh 1). Aby
rozpozna¢ CD potencjalng, oprocz stwierdzenia dodatnich tTG zawsze nalezy przeprowadzi¢ test
potwierdzajacy diagnozg — oznaczenie przeciwciat EMA oraz badanie haplotypu HLA-DQ2/DQS [30].

Celiaki¢ nalezy roznicowac przede wszystkim z nieceliakalng nadwrazliwo$cia na pszenicg
lub gluten [33].

3. 2. 2. Nieceliakalna nadwrazliwo$¢ na gluten

U pacjentow cierpiagcych na nieceliakalng nadwrazliwo$é na gluten poczatek objawoéw moze
wystapi¢ w ciggu kilku godzin lub dni od spozycia glutenu. Podobnie, jak w przypadku celiakii,
objawy NCGS mozemy podzieli¢ na objawy ze strony przewodu pokarmowego, takie jak: bol brzucha,
wzdecia, mdtosci, biegunka, zaparcie czy nawet szczeliny odbytu, oraz pozajelitowe, jak na przyktad:
zmeczenie, bol glowy, zaburzenia rownowagi, utrata masy ciata, dr¢twienie nog lub ramion, depresja,
bol stawdw, anemia, wysypka. Objawy te ustgpuja po wyeliminowaniu z diety produktéw
zawierajacych gluten. Nalezy podkresli¢, ze na podstawie samych objawoéw trudno jest rozréznic¢
NCGS od CD i nalezy w tym celu wykona¢ dalsze badania diagnostyczne [34].

Proces diagnostyczny NCGS stanowi spore wyzwanie dla klinicystow ze wzgledu na brak
jednoznacznych migdzynarodowych kryteridw rozpoznania tego schorzenia. W  procesie
diagnostycznym NCGS najwazniejsze jest wykluczenie celiakii oraz alergii na pszenic¢ (ang. wheat
allergy, WA) [35]. Takie postgpowanie wynika z faktu, ze wyzej wymienione schorzenia prezentuja
podobny obraz kliniczny do NCGS, ale réwnoczesnie posiadajg konkretne schematy diagnostyczne
[34-36]. Wstepna ocena powinna zatem obejmowac badania serologiczne: oznaczenie st¢zenia anty-
tTG IgA wraz z oceng catkowitego stezenia [gA w czasie stosowania przez pacjenta diety zawierajacej
gluten, a takze oznaczenie st¢zenia IgE przeciw pszenicy w celu wykluczenia odpowiednio CD oraz
WA. U polowy pacjentow z NCGS obecne sg przeciwciata anty-AGA, obecne rowniez u pacjentow z
CD. Nie stwierdza si¢ u nich natomiast anty-EMA. Jesli pacjent stosuje diet¢ niezawierajaca glutenu
(ang. gluten-free diet, GFD), wowczas konieczne jest wykonanie testow genetycznych na obecno$¢
haplotypu HLA-DQ2/DQ8. Jesli sa one nieobecne, wowczas mozna wykluczy¢ CD. W przypadku, gdy
u pacjenta stosujagcego GFD zostanie wykryty ktory$ z wyzej wymienionych haplotypow, mozna
zastosowa¢ co najmniej dwutygodniowa prowokacje glutenem, a nastgpnie powtdrzy¢ badania
serologiczne dla CD [34, 35, 37]. Konieczna moze okazaé si¢ rowniez biopsja jelita cienkiego w celu
zréznicowania NCGS oraz utajonej postaci CD. Jesli po dwutygodniowej prowokacji glutenem u
pacjenta uzyskano pozytywny wynik badania serologicznego CD i prawidlowe wyniki biopsji jelita
cienkiego, prawdopodobnie ma on utajong posta¢ CD i wymaga odpowiedniego leczenia. W NCGS nie
wystepuje atrofia kosmkow ani hiperplazja krypt, co z kolei jest typowe dla CD [35, 38]. Aby ulatwic
rozpoznanie NCGS, pacjent moze zosta¢ poddany diecie eliminacyjnej, po ktérej nastepuje
monitorowana proba prowokacyjna spozycia glutenu w celu udokumentowania nawrotu objawow
zoladkowo-jelitowych i/lub objawdéw pozajelitowych. Jednak proba ta obarczona jest pewnymi
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ograniczeniami, poniewaz podczas pomiaru subiektywnych objawoéw wystepuja wyniki fatszywie
dodatnie z wysokim efektem nocebo [34].
3.3. Leczenie i prognozy

3.3. 1. Celiakia

Biorac pod uwage etiopatogenezg celiakii, jedynym udowodnionym i w petni skutecznym sposobem
leczenia jest Scista dieta bezglutenowa stosowana przez cate zycie chorego. Polega ona na pelnej eliminacji
wszystkich produktéw zawierajacych w swoim skladzie pszenice, zyto, jeczmien i pszenzyto. Za bezglutenowe
uwaza si¢ produkty, w ktorych zawarto$¢ glutenu wynosi <20 ppm (<20 mg/kg). Pelna odbudowa kosmkow
jelitowych trwa zwykle kilka tygodni lub miesigcy, a poprawa samopoczucia stanowi ostateczne potwierdzenie
trafnej diagnozy. Nalezy przy tym pamicta¢, ze nawet niewielkie odstepstwa od diety bezglutenowej moga
prowadzi¢ do braku poprawy stanu ogélnego i do nawrotu objawoéw. W przypadku, gdy mamy do czynienia z
zaawansowanym zanikiem kosmkow jelitowych wskazane jest jednoczesne stosowanie diety bez- lub
ubogolaktozowej, poniewaz ich zanik koreluje z niedoborem laktazy (enzymu produkowanego w kosmkach),
prowadzac do zaburzen w trawieniu laktozy. Uposledzone wchtanianie sktadnikow odzywczych, ktore
towarzyszy chorobie, czgsto prowadzi do objawow niedoborowych, dlatego istotna moze okaza¢ suplementacja
odpowiednich mikro- i makroelementéw oraz witamin (preparaty zelaza, kwasu foliowego, wapnia, witaminy D,
a w razie wskazan — takze witaminy B12) [39].

W ostatnich latach badacze probowali pomdc pacjentom z CD poszukujacych terapii innych niz dieta.
Badania s3 obecnie w toku, ale tylko nieliczne osiagnety pozniejsze fazy badan klinicznych. Do przysztych
metod terapii moga by¢ wykorzystane preparaty powodujace hydrolize toksycznego peptydu gliadyny.
Zaliczamy do nich m.in. endopeptydazy prolilowe (ang. prolyl endopeptidase, PEP) , ALV003, Lactobacilli i
VSL#3. Druga grupa sa zwiazki zapobiegajace absorpcji toksycznego peptydu gliadyny, tj.: Larazotyd,
poli(hydroksyetylometakrylan-ko-styrenosulfonian), czy przeciwciato przeciw gliadynie z zéttka jaja [40].

FPEP sa enzymami endoproteolitycznymi ulegajacymi ekspresji w mikroorganizmach i ro$linach.
Bogaty w proling gluten jest rozszczepiany przez te enzymy na mniejsze peptydy, ktore sg gotowe do trawienia
przez aminopeptydazy i karboksypeptydazy rabka szczoteczkowego jelit. Niestety stwierdzono ich ograniczong
skuteczno$é, poniewaz PEP wymagaty 3-godzinnej wstgpnej inkubacji z pokarmami zawierajacymi gluten, aby
osiggna¢ petng detoksykacje peptydow i zapobiec transportowi jelitowemu aktywnych fragmentow glutenu [41].
Jest mato prawdopodobne, aby udalo si¢ to osiggnac¢ poprzez jednoczesne podawanie PEP i diety zawierajace;j
gluten.

Coraz cze$ciej podejmowane sg proby stosowania proteaz specyficznych dla glutenu z mieszanki
bakteryjnej tj. ALV003 [42]. ALV003 jest mieszaning dwoch glutenaz: endoproteazy z kietkujgcego jeczmienia
i PEP, ktora zostala przetestowana na pacjentach z CD. Mechanizm dzialania ALV003 polega na rozktadaniu
glutenu na mate fragmenty w zotadku, zanim przejdg one do dwunastnicy [43]. Badania wykazaty, ze ALV003
moze tagodzi¢ uszkodzenie btony §luzowej jelita cienkiego wywotane glutenem u pacjentow z CD. Po szesciu
tygodniach fragmenty pobranych bioptatow wykazaty mniejsze uszkodzenie blony $luzowej jelita cienkiego u
pacjentéw leczonych ALV003 niz u pacjentéw otrzymujacych placebo, pomimo utrzymujacego si¢ zapalenia
jelit u wielu pacjentéw stosujacych $cista dieta bezglutenowa. Stwierdzono, ze u pacjentow otrzymujacych
placebo wystapito wiecej zdarzen niepozadanych, najczgsciej obejmujacych rozdecie brzucha, wzdgcia,
odbijanie, bol brzucha i biegunke [44].

Lactobacilli (Gram-dodatnie bakterie kwasu mlekowego) sa z kolei, dodawane do zakwasu
wykorzystywanego w celu fermentacji, wykazuja zdolno$¢ lizy peptydéw glutenowych bogatych w proling czy
glutaming, a tym samym zmniejszaja immunotoksycznosc¢ [45].

VSL to probiotyk zawierajacy liofilizowane bakterie, w tym bifidobakterie (Bifidobacterium longum,
Bifidobacterium infantis 1 Bifidobacterium breve), paleczki kwasu mlekowego (Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus casei, Lactobacillus delbrueckii subsp., Lactobacillus bulgaricus 1 Lactobacillus plantarum) oraz
Streptococcus salivarius subsp. 1 Termofile. Jest stosowany do hydrolizy peptydow gliadyny we wstepnie
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przetworzonej mace i testowany pod katem skuteczno$ci w liniach komoérkowych jelita szczura i biopsjach
celiakii jelita czczego. Wstegpnie strawione gliadyny przy udziale VSL#3 nie wykazywaly wzrostu naciekania
limfocytow srédnablonkowych CD3+ i powodowaly mniej wyrazny wptyw na przepuszczalnos¢ btony Sluzowe;j
jelit (okres$long przez nizsze przegrupowanie F-aktyny i uwalnianie zonuliny). W zwiazku z tym, VSL#3 moze
mie¢ znaczenie podczas przetwarzania zywnosci w celu wytworzenia wstepnie strawionych produktow
bezglutenowych [45].

Larazotyd jest syntetycznym heksapeptydem pochodzacym z toksyny Zonula Occludens Vibrio
cholerae [46]. Zapobiega on otwieraniu potgczen $cistych komorek nabtonka jelita cienkiego. Wynik badania
klinicznego fazy I u pacjentéw z CD sugeruje, ze terapia larazotydem jest dobrze tolerowana przez pacjentow i
zmniejsza dysfunkcj¢ bariery jelitowej, produkcje cytokin prozapalnych i objawy zotadkowo-jelitowe u 0séb z
celiakig po ekspozycji na gluten [47]. Lek ten dziata poprzez hamowanie okotokomorkowej drogi wchianiania
gliadyny przez polaczenia Sciste, jednak nie jest to jedynym mechanizmem wchianiania gliadyny. Faktycznie,
gliadyna moze uzyskiwa¢ dostep do blony §luzowej poprzez szlaki mig¢dzykomorkowe oprocz drogi
okotokomorkowej. Majac wzglad na rozne drogi wchlaniania gliadyny, ta strategia moze by¢ najlepiej
wykorzystana w potgczeniu z innymi metodami leczenia. Wykazuje ona takze skuteczno$¢, poprzez
umozliwienie pacjentom tolerowanie minimalnych ilosci glutenu, takich jak te pochodzace np. z nieumyslnego
spozycia [46, 47].

Poli(hydroksyetylometakrylan-ko-styrenosulfonian) [P (HEMA-co-SS)] tworzy czasteczki po
kompleksowaniu gliadyny w warunkach zoladkowych i jelitowych, ostabiajac jej toksyczny wplyw na komorki
nabtonka jelitowego [48]. Kompleksowanie zmniejsza wplyw enzymow trawiennych przewodu pokarmowego
na wchianianie gliadyny, co pociaga za soba zmniejszenie tworzenia immunogennych peptydow. Wrazliwe na
gluten myszy o antygenach HLA-HCD4/DQS8, ktorym podawano P (HEMA-co-SS) wykazywaty ostabione
zmiany przepuszczalnosci i stanu zapalnego wywotane gliadyna [48]. Niewielkie efekty uboczne, koszt i
mozliwo$¢ przyjmowania z zywnos$cig zawierajaca gluten, czynig z niej opcj¢ terapeutyczng wartg uwagi.
Jednak niezbedne jest dalsze badanie mechanizméw dziatania, zanim skuteczno$¢ P (HEMA-co-SS) zostanie
sprawdzona w badaniach dalszych faz [49].

Przeciwciata przeciw gliadynie z zo6ttka jaja, sa forma swoistej biernej immunoterapii prowadzonej
doustnymi przeciwciatami, ktére moga stanowi¢ warto$¢ ze wzglgdu na niskie koszty, tatwos§¢ podania i
mozliwo$¢ leczenia miejscowych stanéw w przewodzie pokarmowym [50]. Immunoglobulina zoéttka jaja
kurzego (IgY) jest idealna do biernej immunoterapii, poniewaz jest tatwa do uzyskania z z6ltka jaja kurzego w
duzych ilo$ciach, co stanowi bardziej optacalna, wygodna i higieniczng alternatywe. Dodatkowa zalety takiej
formy terapii jest to, ze preparat przeciwcial, w ktorego sktad wchodzi mannitol, jest w duzym stopniu odporny
na enzymy zotadkowo-jelitowe i okazat si¢ w symulowanych warunkach zotadkowo-jelitowych, w obecnosci
pokarmu (badanie in vivo) skutecznie neutralizowaé gliadyne. Majac na wzglgdzie obecny stan wiedzy,
konieczne sg dalsze badania u pacjentow z CD w celu udowodnienia skutecznos$ci przeciwciat izolowanych z
z6ttka jaja kurzego i ustalenia schematu dawkowania przeciwciata w stosunku do ilosci przyjetej gliadyny [50].

W nieodleglej przysztosci kolejna metoda leczenia celiakii moze by¢ blokowanie okreslonych reszt
glutaminy przez tkankowy inhibitor transglutaminazy 2, ktora jest enzymem o dziataniu prozapalnym i
zwigkszajacym ilo§¢ epitopéw immunostymulujacych obecnych w blaszce wlasciwej jelita cienkiego. Inhibicja
tTG2, ktora moze by¢ nicodwracalna lub odwracalna, stanowi obiecujace podejscie do hamowania procesu
zapalnego po spozyciu glutenu [51]. Nieodwracalne inhibitory tworza stabilne wigzanie kowalencyjne z tym
enzymem, tym samym zapobiegaja deamidacji peptydoéw gliadyny. Odwracalne inhibitory sa bardziej pozadane,
w celu minimalizacji mozliwych skutkéw ubocznych terapii. Obejmuja one zawierajace aldehydy modulatory
tTG, pochodne cynamoilotriazolu i wysoce specyficzny zmodyfikowany peptyd celujacy w miejsce aktywnej
cysteiny tTG2 [52]. W przysztosci, aby moc klinicznie stosowaé inhibitory tTG2, pierwszorzgdng sprawg jest
zaprojektowanie wysoce specyficznych preparatow, ktore beda wykazywac bezpieczenstwo w dtugoterminowe;j
perspektywie [52].
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Coraz czeéciej w centrum zainteresowan znajduje si¢ szczepionka, ktéra ma na celu przywrdcenie
tolerancji immunologicznej na gluten. Z tego powodu przeprowadzone zostalo systematyczne mapowanie
peptydow komoérek T w celu okreslenia epitopow reaktywnych wobec gliadyny rozpoznawanych u znacznej
wigkszosci pacjentow z CD. W nastepstwie tego rozpoczgto badanie fazy I badania klinicznego nad preparatem
Nexvax2 (Nexpep Pty, Ltd., Australia), szczepionka peptydowa zawierajaca mieszaning immunotoksycznych a-
i o-gliadyn oraz B-hordeiny [53]. Dzialanie szczepionki Nexvax2 polega na bezposrednim celowaniu w
komorki reagujace na gluten, ktore ulegajg ,,wytaczeniu” u 90 procent przebadanych pacjentow z celiakia,
posiadajacych jednoczesnie gen HLA-DQ2 (54). Rezultatem takiego dziatania jest brak wywotywania zapalenia
jelita cienkiego przez gluten. Obecnie dalsze badania nad szczepionka sa kontynuowane [53, 54].

Trwaja réwniez prace badawcze nad zmodyfikowanym szczepem Lactococcus lactis, ktory wydziela
peptyd gliadyny z restrykcja DQ8 podawany doustnie [55] lub rekombinowana o-gliyadyne w HLA-DQ8
podawang donosowo w transgenicznym modelu myszy [56], ktorag byla badane pod katem modulowania
odpowiedzi immunologicznej na gluten. Na chwilg obecng cigzko jest oceni¢, w jaki sposob szczepionka lub
donosowe podawanie peptydu moze modulowaé odpowiedz limfocytéw regulatorowych Trl (ang. Regulatory T
lymphocytes, Trl) Niezbedne jest przeprowadzenie wigkszej liczby prac badawczych, aby mozna bylo realnie
oceni¢ wptyw tej terapii na spektrum peptydow glutenu prezentowanych w jelicie cienkim [56].

W niedalekiej przysztosci innym sposobem wykorzystywanym w terapii pacjentow z CD moze by¢
inokulacja skérna ludzkiego tegoryjca (Necator americanus). Metoda ta ma stuzy¢ do modulowania odpowiedzi
immunologicznej na gluten [57]. Badanie II fazy z udziatem pacjentow z CD zasugerowato, ze sama inokulacja
tegoryjcem moze nie spowodowac¢ braku konieczno$ci stosowania ograniczonej diety w CD, ale wydaje si¢ by¢
bezpieczna i moze wptywac na patologie¢ immunologiczng [58]. Oczekuje sie, ze infekcja tegoryjcem zmniejsza
wrazliwos¢ na gluten i reaktywno$¢ immunologiczng [57].

Do innych terapii przysztosci mozemy zaliczy¢:

e Dblokery HLA-DQ — uzywane sg do blokowania miejsc wigzania HLA-DQ2 lub DQS, aby nie byly one
rozpoznawane przez komorki T. Blokery te takze maja nie dopuszcza¢ do prezentacji antygenu. Przez
substytucj¢ aminokwasu sekwencji stymulujacej komodrki T gliadyny, epitop moze zostaé
przeksztatcony w agonist¢ lub antagonistg, znoszac kaskade zapalng [59]. Wytwarzanie IFN-y
(interferonu gamma) przez limfocyty krwi obwodowej zostanie zablokowane, gdy aminokwas alanina
lub lizyna zostanie zastgpiony przez immunodominujacy peptyd a-gliadyny, odpowiadajacy kotwicy
peptydu w szczelinie HLA-DQ [60]. W celu wykorzystywania w przysztosci tego sposobu inhibicji
HLA jako petnoprawne;j terapii, nalezy przeprowadzi¢ wigcej badan, obserwujac dzialanie masowych
komorek T jelita w kierunku tych zmodyfikowanych peptydow [60],

e blokery interleukiny — modulacja produkcji cytokin jako metoda leczenia zostala oceniona w
badaniach nad terapig kilku chordb autoimmunologicznych. Sugeruje si¢, ze modulacja cytokin
prozapalnych IL-15 i przeciwzapalnych IL-10 wplywa na réwnowage immunologiczng migdzy
tolerancja, a autoimmunizacjg [61]. Zablokowanie IL-15 moze sprzyja¢ utrzymaniu integralnosci
nabtonka ze wzgledu na ograniczenie procesu zapalnego, ktory wplywa na niszczenie nablonka, a w
efekcie zmniejsza przenikanie gliadyny z pozywienia. Nalezy mie¢ na uwadze, ze dzialania
niepozadane takiej terapii moga by¢ znacznie odczuwane przez pacjenta,

e antagonistOw NKG2D (ang. Natural Killer group 2 D)— czasteczki MICA (ang. MHC class 1
polypeptide-related sequence A), silnie eksponowane na powierzchni aktywnych komorek nabtonka w
CD po prowokacji gliadyna (62), oddziatuja z receptorem aktywujacym NKG2D na Iludzkich
komorkach NK i limfocytach T CDS, prowadzac do zaniku kosmkow z powodu ich uszkodzenia [63].
Majac na uwadze powyzszg zaleznos$¢ antagoni§ci NKG2D i przeciwciata anty-NKG2D mogag by¢
jednym ze srodkéw terapeutycznych w CD [62, 63].

Zastosowanie R-spondyny-1, ktdéra jest mitogenem jelitowym stymulujacym wzrost komorek krypt,
przyspiesza regeneracj¢ btony §luzowej i1 przywraca architekture jelit w mysich modelach zapalenia okreznicy.

57


https://www.zotero.org/google-docs/?udo5U3
https://www.zotero.org/google-docs/?udo5U3
https://www.zotero.org/google-docs/?oexgIi
https://www.zotero.org/google-docs/?oexgIi
https://www.zotero.org/google-docs/?oexgIi
https://www.zotero.org/google-docs/?mnhdI4
https://www.zotero.org/google-docs/?mnhdI4
https://www.zotero.org/google-docs/?Px0Qxa
https://www.zotero.org/google-docs/?Px0Qxa
https://www.zotero.org/google-docs/?78xtLA
https://www.zotero.org/google-docs/?78xtLA
https://www.zotero.org/google-docs/?In1xTg
https://www.zotero.org/google-docs/?In1xTg
https://www.zotero.org/google-docs/?G1j328
https://www.zotero.org/google-docs/?G1j328
https://www.zotero.org/google-docs/?xiSZ6v
https://www.zotero.org/google-docs/?a7Tz3N
https://www.zotero.org/google-docs/?a7Tz3N
https://www.zotero.org/google-docs/?9mElWo
https://www.zotero.org/google-docs/?9mElWo
https://www.zotero.org/google-docs/?9mElWo
https://www.zotero.org/google-docs/?B3lS84
https://www.zotero.org/google-docs/?B3lS84

Substancja ta nie przeszta jeszcze fazy badan na ludzkim organizmie, aby mozna ja bylo uznaé¢ za $rodek
terapeutyczny w CD [64].

3. 3. 2. Nieceliakalna nadwrazliwo$¢ na gluten

Postgpowaniem z wyboru w przypadku rozpoznania niecaliakalnej nadwrazliwo$ci na gluten jest
wprowadzenie odpowiedniej diety — o matej zawartosci FODMAP lub GFD [65]. Bazujac na badaniach
randomizowanych z podwojnie Slepa proba nalezy w pierwszym kroku zaleci¢ diete low-FODMAP [66] ze
wzgledu na wyniki badan sugerujace glowng role fruktanéw (zawartych w FODMAP), a nie glutenu w
wywotywaniu objawoéw wystgpujacych w NCGS [67]. Dieta wolna od glutenu okazuje si¢ by¢ skuteczna ze
wzgledu na obecnos¢ w produktach pszenicznych substancji innych niz gluten, takich jak FODMAP, ktorych
eliminacja powoduje ustgpienie objawow [68]. Pomimo ogoélnej skutecznosci GFD w redukcji objawow
zwigzanych z NCGS, cze¢$¢ pacjentdéw moze skarzy¢ si¢ na dolegliwosci mimo prowadzone;j terapii dietetycznej
[69]. Niezbedne jest wtedy wprowadzenie diety low-FODMARP [70]. Reakcja chorych na produkty zawierajace
gluten jest r6zna, pogorszenie samopoczucia obserwowano zarowno po malej jego dawce, jak i po Sredniej, i
duzej, w zaleznosci od indywidualnej tolerancji [71]. Z tego powodu calkowite wykluczanie produktéw
zawierajacych gluten z diety moze nie by¢ konieczne, w przeciwienstwie do celiakii [31]. Prowadzac terapi¢ z
wykorzystaniem GFD nalezy mie¢ na uwadze mniejszag konsumpcj¢ blonnika, biatek, weglowodandw,
wielonienasyconych kwasow tluszczowych oraz mikroelementow, jak zelazo lub cynk. W przypadku
stosowania diety low-FODMAP podczas kuracji NCGS trzeba rozwazy¢ zaréwno suplementacj¢ prebiotykow
oraz witamin ze wzgledu na stymulujacy efekt na mikrobiote jelita, jaki posiadaja FODMAP (stymulacja
Lactobacillus 1 Bifidobacteria, a ograniczanie kolonizacji Bacteroides, E. Coli, Clostridium), jak i kontrole
przyjmowanych mikrosktadnikéw. Z tego powodu wdrazanie obu postgpowan dietetycznych powinno by¢
prowadzone przez do§wiadczonego dietetyka [70].

4. Podsumowanie
Wraz z rozwojem metod diagnostycznych celiakia - choroba, o ktérej] w przesztosci uwazano, ze

dotyczy marginalnej czgéci spoteczenstwa, w dzisiejszych czasach rozpoznawana jest u nawet 1% populacji [3].
Niestety, jest to jedna z wielu jednostek chorobowych manifestujacych si¢ objawami jelitowymi oraz spoza
uktadu pokarmowego, zatem dla klinicystow, ze wzgledu na niejasny obraz kliniczny, niejednokrotnie sporym
wyzwaniem jest postawienie prawidlowe] diagnozy, a takze przeprowadzenie diagnostyki roznicowej —
zwlaszcza z niecieliakalng nadwrazliwoscia na gluten [30, 35]. Postawienie prawidlowego rozpoznania jest
niezwykle istotne, gdyz pomimo wielu podobienstw pomigdzy tymi dwiema jednostkami chorobowymi,
wystepuja znaczace réznice w zakresie metod terapeutycznych dla kazdej z nich [39, 65]. Zwigkszenie
$wiadomosci zaré6wno lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej, jak i tych z wyspecjalizowanych osrodkow, a
takze przeprowadzenie dalszych badan nad udoskonaleniem metod leczenia CD i NCGS zdaje si¢ by¢ kluczowe
dla szybszego ustapienia przykrych dolegliwosci oraz poprawy jakosci zycia pacjentdow cierpigcych na te
choroby.

Deklaracje

Ten artykul nie otrzymal Zadnej konkretnej dotacji od Zzadnej agencji finansujacej w sektorze
publicznym, komercyjnym lub non-profit. Autorzy nie zgtaszaja zadnych konfliktéw intereséw.
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