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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-DQ8 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.
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1. Wstęp

Celiakia (ang. celiac disease, CD) jest autoimmunologiczną enteropatią wywoływaną przez spożycie
zbóż zawierających gluten, występującą u genetycznie podatnych osób [1]. W przeszłości celiakia była
uznawana za rzadką chorobę, dotykającą głównie dzieci europejskiego pochodzenia [2]. Aktualne doniesienia
wskazują, że jest to znacznie powszechniejsza choroba, mogąca dotykać nawet ok. 1 % populacji [3].
Spożywanie glutenu przez chorych na celiakię prowadzi do uszkodzenia błony śluzowej jelita i zespołu złego
wchłaniania. Jest to schorzenie przewlekłe i nieuleczalne, a jedynym sposobem na poprawę jakości życia
chorych i zapobieganie powikłaniom jest wprowadzenie diety z całkowitą eliminacją glutenu [4]. Nieceliakalna
nadwrażliwość na gluten (ang. non-celiac gluten sensitivity, NCGS) jest to choroba zdefiniowana stosunkowo
niedawno, w związku z tym nie ma jeszcze precyzyjnych danych epidemiologicznych na jej temat. Szacuje się
natomiast, że może dotykać nawet 13% populacji ogólnej. NCGS dotyczy osób niedotkniętych celiakią bądź
uczuleniem na pszenicę. Charakteryzuje się ona jelitowymi i pozajelitowymi objawami związanymi ze
spożyciem produktów zbożowych, bez towarzyszącego uszkodzenia błony śluzowej jelita [5]. Celem tej pracy
jest wskazanie różnic pomiędzy CD i NCGS, metod ich diagnostyki oraz możliwości terapeutycznych.

2. Metodologia

Dokonano przeglądu literatury dostępnej w bazie National Library of Medicine pod adresem
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov oraz Google Scholar. Artykuły wyszukiwano przez zastosowanie słów
kluczowych ,,patomechanizm celiakii”, ,,patomechanizm ncgs”, ,,FODMAPs”, ,,GFD’’, ,,amylase-trypsine
inhibitors”, ,,celiakia”, ,,nieceliakalna nadwrażliwość na gluten”, ,,gluten”, ,,alergia na pszenicę”.
Przeanalizowano 71 prac badawczych i metaanaliz. Z przeglądu wyodrębniono najważniejsze cechy
charakterystyczne, objawy, przebieg oraz sposoby leczenia dotyczące celiakii oraz nieceliakalnej
nadwrażliwości na gluten. Dane pochodzące z wyżej wymienionych badań wykorzystano do sformułowania
wniosków.

3. Dyskusja
3. 1. Patomechanizm

3. 1. 1. Celiakia
Patomechanizm rozwoju celiakii jest wieloczynnikowy, stanowi zbieg oddziaływań genetycznych,

immunologicznych oraz środowiskowych. Najistotniejszym czynnikiem środowiskowym uczestniczącym w
patomechanizmie celiakii jest ekspozycja na gluten [6].

Gluten jest mieszaniną białek należących do grupy prolamin, czyli białek zapasowych bogatych w
glutaminę i prolinę. Obecne są one m.in. w bielmie nasion zbóż takich jak pszenica, żyto oraz jęczmień. Główną
prolaminą w nasionach pszenicy jest gliadyna, odpowiednio w jęczmieniu hordeina a w życie sekalina. Białka
glutenu ze względu na dużą liczbę cząsteczek proliny w łańcuchu polipeptydowym są szczególnie oporne na
działanie enzymów proteolitycznych soku żołądkowego, trzustkowego oraz jelitowego. Konsekwencją tego jest
ich kumulacja w świetle jelita, a następnie transfer do blaszki właściwej błony śluzowej, najprawdopodobniej
drogą transcytozy z udziałem immunoglobulin klasy A (ang. immunoglobulin A, IgA) i receptora dla transferyny
[7–9].

W patomechanizmie celiakii istotną rolę odgrywa obecność w genomie określonych wariantów genów
układu zgodności tkankowej (ang. human leukocyte antygen, HLA) HLA-DQ2 lub HLA-DQ8. Obecność
przynajmniej jednego z nich jest warunkiem koniecznym do rozwoju choroby trzewnej, jednak ich obecność nie
zawsze prowadzi do rozwoju celiakii, a jedynie wiąże się z predyspozycją do wystąpienia choroby [10–12].
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Gluten, który przedostał się do ściany jelita, aktywuje mechanizmy immunologiczne, podlega on
fagocytozie, a następnie prezentacji limfocytom Th przez komórki profesjonalnie prezentujące antygen,
stymulując w ten sposób m.in. syntezę interleukiny- 2 (IL- 2), IL-6 i IL-15 oraz interferonu- γ [13]. Prowadzi to
do uszkodzenia tkanek i uwalniania z nich transglutaminazy tkankowej 2 (ang. tissue transglutaminase 2, tTG2),
enzym ten modyfikuje cząsteczki glutenu poprzez deamidację reszt glutaminowych w jego łańcuchu
polipeptydowym. Proces ten zwiększa powinowactwo peptydów glutenu do HLA-DQ2 i HLA-DQ8, a tym
samym zwiększa jego immunogenność. Jednocześnie interferon-γ prowadzi do zwiększenia ekspresji HLA-DQ
na powierzchni komórek [8]. Wymienione mechanizmy nasilają prezentację epitopów glutenu w asocjacji z
cząsteczkami HLA limfocytom Th, prowadząc w ten sposób do dalszej ich aktywacji, nasilenia syntezy cytokin
prozapalnych, aktywacji komórek NK (ang. natural killer) i nasilenia limfocytozy śródnabłonkowej. Dochodzi
do rozwoju przewlekłego procesu zapalnego w błonie śluzowej ściany jelita oraz niszczenia enterocytów przez
komórki NK oraz limfocyty T cytotoksyczne. Mechanizmy te prowadzą do stopniowo postępującej utraty
kosmków jelitowych, a tym samym zmniejszenia powierzchni chłonnej jelita, a także upośledzenia sekrecji
enzymów jelitowych i enterohormonów, co prowadzi do upośledzenia motoryki przewodu pokarmowego oraz
procesów wchłaniania [13, 14].

3. 1. 2. Nieceliakalna nadwrażliwość na gluten

Patomechanizm nieceliaklanej nadwrażliwości na gluten nie jest jeszcze w pełni poznany. Przyjmuje
się, że rozwojowi NCGS sprzyjają zaburzenia w mechanizmach odporności zarówno nieswoistej jak i swoistej.
W bioptatach jelita cienkiego pobranych od osób z nieceliakalną nadwrażliwością na gluten, stwierdzono
zwiększoną ekspresję receptorów toll-podobnych 2 (ang. toll-like receptor 2, TLR2), zmniejszoną ekspresję
czynnika FOXP3 (ang. forkhead box P3) modyfikującego funkcje limfocytów T regulatorowych oraz
zwiększoną ekspresję transformującego czynnika wzrostowego α (ang. transforming growth factor α, TGF-α),
czynnika stymulującego tworzenie kolonii granulocytów i makrofagów (ang. granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor, GM-CSF) oraz interleukiny-10 [15–17]. Wiąże się to z predyspozycją do rozwoju stanu
zapalnego w ścianie jelita. Pomimo tego, że u pacjentów z NCGS nie stwierdza się zaburzeń architektoniki
kosmków jelitowych, to u większości z nich można zaobserwować wzrost limfocytozy śródnabłonkowej, a
także podwyższoną ilość eozynofili i mastocytów w ścianie dwunastnicy [18–20].

Innym mechanizmem patogenetycznym przypuszczalnie istotnym w rozwoju NCGS jest
nieprawidłowa funkcja bariery jelitowej. Wnioskować o tym można w oparciu o podwyższone stężenia białka
wiążącego kwasy tłuszczowe w jelitach 2 (ang. intestinal fatty acid-binding protein 2, FABP2) będącego
markerem uszkodzenia ściany jelit, przy jednoczesnej korelacji jego stężenia ze zwiększeniem reaktywności
przeciwciał skierowanych przeciwko epitopom produktów drobnoustrojów, stanowiących m.in. mikrobiotę
przewodu pokarmowego, takich jak flagellina czy lipopolisacharyd [21].

U wielu pacjentów z nieceliakalną nadwrażliwościa na gluten opisywano dysbiozę jelit, co również
może przyczyniać się do dysfunkcji bariery jelitowej i tym samym sprzyjać rozwojowi NCGS [22].

Objawy nieceliaklanej nadwrażliwości na gluten najczęściej pojawiają się w odpowiedzi na spożycie
składników zbożowych, takich jak gluten, fermentujące oligosacharydy, disacharydy i monosacharydy oraz
poliole (ang. fermentable oligosaccharides, disaccharides, monosaccharides and polyols, FODMAP), a także
inhibitory amylazy i trypsyny (ang. amylase-trypsin inhibitors, ATI) [23].

Peptydy glutenu po przedostaniu się przez nabłonek jelita do blaszki właściwej błony śluzowej mogą
uruchamiać mechanizmy odporności nieswoistej, poprzez aktywację receptorów TLR2, tym samym prowadząc
do syntezy cytokin o działaniu prozapalnym i rozwoju stanu zapalnego w ścianie jelita [24]. Spożycie
pokarmów zawierających duże ilości FODMAP prowadzi do ich nasilonej fermentacji w świetle jelita przez
mikrobiotę jelitową, tym samym prowadząc do zwiększenia produkcji gazów jelitowych oraz wzrostu ładunku
osmotycznego w świetle jelita i zatrzymywania w nim płynów [25].

https://www.zotero.org/google-docs/?rDgRKo
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ATI to grupa białek obecnych w bielmie nasion, charakteryzują się one opornością na działanie
enzymów proteolitycznych układu pokarmowego. Dysfunkcja bariery jelitowej może ułatwiać przenikanie ATI
przez nabłonek jelita do błony śluzowej gdzie mają one zdolność do aktywacji mechanizmów odporności
nieswoistej, poprzez aktywację receptorów TLR4. W następstwie dochodzi do zwiększonej ekspresji cytokin
prozapalnych takich jak interleukina-8 i 15 oraz TNF-α i tym samym nasilenia stanu zapalnego w ścianie jelita
[26–28].

3.2. Diagnostyka
3. 2. 1. Celiakia
Przez ostatnie lata powszechnie postrzegany obraz celiakii zmienił się z klasycznych objawów

złego wchłaniania w dzieciństwie na klasyczne i nieklasyczne objawy, obserwowane u dzieci lub w
wieku dorosłym [29]. Według nowych wytycznych Europejskiego Towarzystwa Gastroenterologii,
Hepatologii i Żywienia Dzieci 2020 (ang. The European Society for Paediatric Gastroenterology
Hepatology and Nutrition 2020, ESPGHAN 2020) objawy celiakii dzielą się na pochodzące z
przewodu pokarmowego oraz objawy pozajelitowe. Do pierwszej grupy należą: przewlekła i okresowo
występująca biegunka, przewlekłe zaparcia oporne na leczenie, przewlekły ból brzucha, rozdęcie
brzucha, nawracające nudności i wymioty. Z kolei wśród objawów pozajelitowych wymienić należy:
utrata masy ciała, zaburzenia rozwojowe, zahamowanie wzrostu/niskorosłość, opóźnienie dojrzewania
płciowego, brak miesiączki, nadwrażliwość, przewlekłe zmęczenie, neuropatie, zapalenie stawów//ból
stawów, przewlekła niedokrwistość z niedoboru żelaza, zmniejszona mineralizacja kości
(osteopenia/osteoporoza), powtarzające się złamania, nawracające aftowe zapalenia jamy ustnej,
defekty szkliwa, opryszczkowate zapalenie skóry, nieprawidłowe “wątrobowe” wyniki badań
laboratoryjnych. Nowe wytyczne zwracają również uwagę na grupy ryzyka celiakii, do których należą:
krewni I stopnia pacjentów chorych na CD, chorzy z chorobami autoimmunizacyjnymi: cukrzycą typu
1, chorobami tarczycy, chorobami wątroby, pacjenci z zespołem Downa oraz zespołem Turnera,
pacjenci z zespołem Williamsa-Beurena, pacjenci z deficytem IgA [30]. W 2018 roku Coeliac UK
(krajowa organizacja pacjentów w Wielkiej Brytanii) zgłaszała średnio 13-letnie opóźnienie w
postawieniu diagnozy CD u pacjentów; wynik ten wyraźnie pokazuje, jak istotne jest zwiększenie
czujności zarówno u lekarzy podstawowej, jak i specjalistycznej opieki zdrowotnej [29].

W myśl nowych wytycznych ESPGHAN 2020, w procesie diagnostycznym CD w pierwszej
kolejności należy oznaczyć stężenie przeciwciał przeciwko tTG w klasie IgA wraz z oceną całkowitego
stężenia IgA. Rozpoczynanie diagnostyki od wykonywania testów serologicznych oceniających
występowanie przeciwciał skierowanych przeciwko deamidowanym peptydom gliadyny (ang.
deamidated gliadin peptide, DPG) w klasie IgA lub IgG bądź przeciwko natywnej gliadynie (ang. anti-
gliadin antibodies, AGA) w klasie IgA nie zwiększa czułości diagnostycznej. Jeżeli u chorych
stwierdza się niskie stężenia całkowitych IgA lub deficyt IgA, to należy wykonać jeden z
następujących testów w klasie IgG: tTG, DPG lub przeciwciała przeciwendomyzjalne (ang. endomysial
antibodies, EMA) [30].

W diagnostyce CD pomocne mogą być badania genetyczne. Eksperci ESPGHAN stwierdzili,
że ryzyko zachorowania na CD w przypadku ujemnych wyników badań HLA-DQ2/DQ8 jest bardzo
małe; mimo tego obecność haplotypu HLA-DQ2/DQ8 nie potwierdza jednak rozpoznania celiakii,
gdyż około 30% populacji europejskiej ma taki haplotyp. Zastosowanie znajduje on, gdy występują
trudności diagnostyczne [30].

Podstawę rozpoznania CD stanowi badanie histologiczne. Biopsję jelita cienkiego z
pobraniem wycinków należy wykonać zawsze u pacjentów, u których stężenie tTG-IgA jest <10 ×
GGN, oraz u chorych z deficytem IgA i dodatnimi przeciwciałami w klasie IgG. Do badań
histologicznych należy pobierać co najmniej 4 wycinki z odcinka dalszego dwunastnicy i przynajmniej
jeden z opuszki dwunastnicy. W opisie wyniku histologicznego stosuje się skalę Marsha [31].
Uwzględnia ona liczbę limfocytów śródnabłonkowych (ang. intraepithelial limphocyte, IEL) na 100
enterocytów oraz stosunek długości kosmków do głębokości krypt – wartość >2 wyklucza CD,
natomiast <2 to cecha typowa dla CD. Przy dodatnich przeciwciałach zmiany histologiczne oceniane

https://www.zotero.org/google-docs/?3u9jFx
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jako Marsh 2 pozwalają rozpoznać aktywną CD. Jeżeli dodatnie wyniki badań serologicznych nie
korelują z oceną histologiczną, należy koniecznie wykonać powtórną ocenę histologiczną [30].

Diagnozę CD bez wykonywania biopsji można postawić jedynie u chorych z wysokim
stężeniem tTG-IgA, gdzie punkt odcięcia wynosi co najmniej 10 × GGN [30].

Wyróżniono następujące kliniczne postaci celiakii:
1) postać klasyczna – z dominującymi objawami ze strony przewodu pokarmowego,

obecnością typowych przeciwciał oraz zanikiem kosmków,
2) postać nietypowa – z dominującymi objawami pozajelitowymi, obecnością typowych

przeciwciał oraz zanikiem kosmków,
3) postać niema – bez objawów klinicznych, z obecnością typowych przeciwciał oraz

zanikiem kosmków,
4) postać latentna – bez objawów klinicznych, z obecnością typowych przeciwciał lub

bez oraz z prawidłową błoną śluzową na diecie zawierającej gluten; w tej postaci w
przyszłości może wystąpić enteropatia glutenozależna [32].

Szczególna postać celiakii, tzw. celiakia potencjalna, występuje u pacjentów, u których
stwierdza się autoimmunizację celiakalną, a w badaniu histologicznym prawidłową błonę śluzową
jelita cienkiego (Marsh 0) lub jedynie zwiększoną limfocytozę śródnabłonkową (Marsh 1). Aby
rozpoznać CD potencjalną, oprócz stwierdzenia dodatnich tTG zawsze należy przeprowadzić test
potwierdzający diagnozę – oznaczenie przeciwciał EMA oraz badanie haplotypu HLA-DQ2/DQ8 [30].

Celiakię należy różnicować przede wszystkim z nieceliakalną nadwrażliwością na pszenicę
lub gluten [33].

3. 2. 2. Nieceliakalna nadwrażliwość na gluten
U pacjentów cierpiących na nieceliakalną nadwrażliwość na gluten początek objawów może

wystąpić w ciągu kilku godzin lub dni od spożycia glutenu. Podobnie, jak w przypadku celiakii,
objawy NCGS możemy podzielić na objawy ze strony przewodu pokarmowego, takie jak: ból brzucha,
wzdęcia, mdłości, biegunka, zaparcie czy nawet szczeliny odbytu, oraz pozajelitowe, jak na przykład:
zmęczenie, ból głowy, zaburzenia równowagi, utrata masy ciała, drętwienie nóg lub ramion, depresja,
ból stawów, anemia, wysypka. Objawy te ustępują po wyeliminowaniu z diety produktów
zawierających gluten. Należy podkreślić, że na podstawie samych objawów trudno jest rozróżnić
NCGS od CD i należy w tym celu wykonać dalsze badania diagnostyczne [34].

Proces diagnostyczny NCGS stanowi spore wyzwanie dla klinicystów ze względu na brak
jednoznacznych międzynarodowych kryteriów rozpoznania tego schorzenia. W procesie
diagnostycznym NCGS najważniejsze jest wykluczenie celiakii oraz alergii na pszenicę (ang. wheat
allergy, WA) [35]. Takie postępowanie wynika z faktu, że wyżej wymienione schorzenia prezentują
podobny obraz kliniczny do NCGS, ale równocześnie posiadają konkretne schematy diagnostyczne
[34–36]. Wstępna ocena powinna zatem obejmować badania serologiczne: oznaczenie stężenia anty-
tTG IgA wraz z oceną całkowitego stężenia IgA w czasie stosowania przez pacjenta diety zawierającej
gluten, a także oznaczenie stężenia IgE przeciw pszenicy w celu wykluczenia odpowiednio CD oraz
WA. U połowy pacjentów z NCGS obecne są przeciwciała anty-AGA, obecne również u pacjentów z
CD. Nie stwierdza się u nich natomiast anty-EMA. Jeśli pacjent stosuje dietę niezawierającą glutenu
(ang. gluten-free diet, GFD), wówczas konieczne jest wykonanie testów genetycznych na obecność
haplotypu HLA-DQ2/DQ8. Jeśli są one nieobecne, wówczas można wykluczyć CD. W przypadku, gdy
u pacjenta stosującego GFD zostanie wykryty któryś z wyżej wymienionych haplotypów, można
zastosować co najmniej dwutygodniową prowokację glutenem, a następnie powtórzyć badania
serologiczne dla CD [34, 35, 37]. Konieczna może okazać się również biopsja jelita cienkiego w celu
zróżnicowania NCGS oraz utajonej postaci CD. Jeśli po dwutygodniowej prowokacji glutenem u
pacjenta uzyskano pozytywny wynik badania serologicznego CD i prawidłowe wyniki biopsji jelita
cienkiego, prawdopodobnie ma on utajoną postać CD i wymaga odpowiedniego leczenia. W NCGS nie
występuje atrofia kosmków ani hiperplazja krypt, co z kolei jest typowe dla CD [35, 38]. Aby ułatwić
rozpoznanie NCGS, pacjent może zostać poddany diecie eliminacyjnej, po której następuje
monitorowana próba prowokacyjna spożycia glutenu w celu udokumentowania nawrotu objawów
żołądkowo-jelitowych i/lub objawów pozajelitowych. Jednak próba ta obarczona jest pewnymi
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ograniczeniami, ponieważ podczas pomiaru subiektywnych objawów występują wyniki fałszywie
dodatnie z wysokim efektem nocebo [34].
3.3. Leczenie i prognozy

3. 3. 1. Celiakia

Biorąc pod uwagę etiopatogenezę celiakii, jedynym udowodnionym i w pełni skutecznym sposobem
leczenia jest ścisła dieta bezglutenowa stosowana przez całe życie chorego. Polega ona na pełnej eliminacji
wszystkich produktów zawierających w swoim składzie pszenicę, żyto, jęczmień i pszenżyto. Za bezglutenowe
uważa się produkty, w których zawartość glutenu wynosi <20 ppm (<20 mg/kg). Pełna odbudowa kosmków
jelitowych trwa zwykle kilka tygodni lub miesięcy, a poprawa samopoczucia stanowi ostateczne potwierdzenie
trafnej diagnozy. Należy przy tym pamiętać, że nawet niewielkie odstępstwa od diety bezglutenowej mogą
prowadzić do braku poprawy stanu ogólnego i do nawrotu objawów. W przypadku, gdy mamy do czynienia z
zaawansowanym zanikiem kosmków jelitowych wskazane jest jednoczesne stosowanie diety bez- lub
ubogolaktozowej, ponieważ ich zanik koreluje z niedoborem laktazy (enzymu produkowanego w kosmkach),
prowadząc do zaburzeń w trawieniu laktozy. Upośledzone wchłanianie składników odżywczych, które
towarzyszy chorobie, często prowadzi do objawów niedoborowych, dlatego istotna może okazać suplementacja
odpowiednich mikro- i makroelementów oraz witamin (preparaty żelaza, kwasu foliowego, wapnia, witaminy D,
a w razie wskazań – także witaminy B12) [39].

W ostatnich latach badacze próbowali pomóc pacjentom z CD poszukujących terapii innych niż dieta.
Badania są obecnie w toku, ale tylko nieliczne osiągnęły późniejsze fazy badań klinicznych. Do przyszłych
metod terapii mogą być wykorzystane preparaty powodujące hydrolizę toksycznego peptydu gliadyny.
Zaliczamy do nich m.in. endopeptydazy prolilowe (ang. prolyl endopeptidase, PEP) , ALV003, Lactobacilli i
VSL#3. Drugą grupą są związki zapobiegające absorpcji toksycznego peptydu gliadyny, tj.: Larazotyd,
poli(hydroksyetylometakrylan-ko-styrenosulfonian), czy przeciwciało przeciw gliadynie z żółtka jaja [40].

FPEP są enzymami endoproteolitycznymi ulegającymi ekspresji w mikroorganizmach i roślinach.
Bogaty w prolinę gluten jest rozszczepiany przez te enzymy na mniejsze peptydy, które są gotowe do trawienia
przez aminopeptydazy i karboksypeptydazy rąbka szczoteczkowego jelit. Niestety stwierdzono ich ograniczoną
skuteczność, ponieważ PEP wymagały 3-godzinnej wstępnej inkubacji z pokarmami zawierającymi gluten, aby
osiągnąć pełną detoksykację peptydów i zapobiec transportowi jelitowemu aktywnych fragmentów glutenu [41].
Jest mało prawdopodobne, aby udało się to osiągnąć poprzez jednoczesne podawanie PEP i diety zawierającej
gluten.

Coraz częściej podejmowane są próby stosowania proteaz specyficznych dla glutenu z mieszanki
bakteryjnej tj. ALV003 [42]. ALV003 jest mieszaniną dwóch glutenaz: endoproteazy z kiełkującego jęczmienia
i PEP, która została przetestowana na pacjentach z CD. Mechanizm działania ALV003 polega na rozkładaniu
glutenu na małe fragmenty w żołądku, zanim przejdą one do dwunastnicy [43]. Badania wykazały, że ALV003
może łagodzić uszkodzenie błony śluzowej jelita cienkiego wywołane glutenem u pacjentów z CD. Po sześciu
tygodniach fragmenty pobranych bioptatów wykazały mniejsze uszkodzenie błony śluzowej jelita cienkiego u
pacjentów leczonych ALV003 niż u pacjentów otrzymujących placebo, pomimo utrzymującego się zapalenia
jelit u wielu pacjentów stosujących ścisłą dietą bezglutenową. Stwierdzono, że u pacjentów otrzymujących
placebo wystąpiło więcej zdarzeń niepożądanych, najczęściej obejmujących rozdęcie brzucha, wzdęcia,
odbijanie, ból brzucha i biegunkę [44].

Lactobacilli (Gram-dodatnie bakterie kwasu mlekowego) są z kolei, dodawane do zakwasu
wykorzystywanego w celu fermentacji, wykazują zdolność lizy peptydów glutenowych bogatych w prolinę czy
glutaminę, a tym samym zmniejszają immunotoksyczność [45].

VSL to probiotyk zawierający liofilizowane bakterie, w tym bifidobakterie (Bifidobacterium longum,
Bifidobacterium infantis i Bifidobacterium breve), pałeczki kwasu mlekowego (Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus casei, Lactobacillus delbrueckii subsp., Lactobacillus bulgaricus i Lactobacillus plantarum) oraz
Streptococcus salivarius subsp. i Termofile. Jest stosowany do hydrolizy peptydów gliadyny we wstępnie

https://www.zotero.org/google-docs/?k1MvFi
https://www.zotero.org/google-docs/?2Mba8Z
https://www.zotero.org/google-docs/?2Mba8Z
https://www.zotero.org/google-docs/?DaisYY
https://www.zotero.org/google-docs/?DaisYY
https://www.zotero.org/google-docs/?nYwd57
https://www.zotero.org/google-docs/?nYwd57
https://www.zotero.org/google-docs/?AaiYO9
https://www.zotero.org/google-docs/?AaiYO9
https://www.zotero.org/google-docs/?da8djL
https://www.zotero.org/google-docs/?da8djL


56

przetworzonej mące i testowany pod kątem skuteczności w liniach komórkowych jelita szczura i biopsjach
celiakii jelita czczego. Wstępnie strawione gliadyny przy udziale VSL#3 nie wykazywały wzrostu naciekania
limfocytów śródnabłonkowych CD3+ i powodowały mniej wyraźny wpływ na przepuszczalność błony śluzowej
jelit (określoną przez niższe przegrupowanie F-aktyny i uwalnianie zonuliny). W związku z tym, VSL#3 może
mieć znaczenie podczas przetwarzania żywności w celu wytworzenia wstępnie strawionych produktów
bezglutenowych [45].

Larazotyd jest syntetycznym heksapeptydem pochodzącym z toksyny Zonula Occludens Vibrio
cholerae [46]. Zapobiega on otwieraniu połączeń ścisłych komórek nabłonka jelita cienkiego. Wynik badania
klinicznego fazy I u pacjentów z CD sugeruje, że terapia larazotydem jest dobrze tolerowana przez pacjentów i
zmniejsza dysfunkcję bariery jelitowej, produkcję cytokin prozapalnych i objawy żołądkowo-jelitowe u osób z
celiakią po ekspozycji na gluten [47]. Lek ten działa poprzez hamowanie okołokomórkowej drogi wchłaniania
gliadyny przez połączenia ścisłe, jednak nie jest to jedynym mechanizmem wchłaniania gliadyny. Faktycznie,
gliadyna może uzyskiwać dostęp do błony śluzowej poprzez szlaki międzykomórkowe oprócz drogi
okołokomórkowej. Mając wzgląd na rożne drogi wchłaniania gliadyny, ta strategia może być najlepiej
wykorzystana w połączeniu z innymi metodami leczenia. Wykazuje ona także skuteczność, poprzez
umożliwienie pacjentom tolerowanie minimalnych ilości glutenu, takich jak te pochodzące np. z nieumyślnego
spożycia [46, 47].

Poli(hydroksyetylometakrylan-ko-styrenosulfonian) [P (HEMA-co-SS)] tworzy cząsteczki po
kompleksowaniu gliadyny w warunkach żołądkowych i jelitowych, osłabiając jej toksyczny wpływ na komórki
nabłonka jelitowego [48]. Kompleksowanie zmniejsza wpływ enzymów trawiennych przewodu pokarmowego
na wchłanianie gliadyny, co pociąga za sobą zmniejszenie tworzenia immunogennych peptydów. Wrażliwe na
gluten myszy o antygenach HLA-HCD4/DQ8, którym podawano P (HEMA-co-SS) wykazywały osłabione
zmiany przepuszczalności i stanu zapalnego wywołane gliadyną [48]. Niewielkie efekty uboczne, koszt i
możliwość przyjmowania z żywnością zawierającą gluten, czynią z niej opcję terapeutyczną wartą uwagi.
Jednak niezbędne jest dalsze badanie mechanizmów działania, zanim skuteczność P (HEMA-co-SS) zostanie
sprawdzona w badaniach dalszych faz [49].

Przeciwciała przeciw gliadynie z żółtka jaja, są formą swoistej biernej immunoterapii prowadzonej
doustnymi przeciwciałami, które mogą stanowić wartość ze względu na niskie koszty, łatwość podania i
możliwość leczenia miejscowych stanów w przewodzie pokarmowym [50]. Immunoglobulina żółtka jaja
kurzego (IgY) jest idealna do biernej immunoterapii, ponieważ jest łatwa do uzyskania z żółtka jaja kurzego w
dużych ilościach, co stanowi bardziej opłacalną, wygodną i higieniczną alternatywę. Dodatkową zaletą takiej
formy terapii jest to, że preparat przeciwciał, w którego skład wchodzi mannitol, jest w dużym stopniu odporny
na enzymy żołądkowo-jelitowe i okazał się w symulowanych warunkach żołądkowo-jelitowych, w obecności
pokarmu (badanie in vivo) skutecznie neutralizować gliadynę. Mając na względzie obecny stan wiedzy,
konieczne są dalsze badania u pacjentów z CD w celu udowodnienia skuteczności przeciwciał izolowanych z
żółtka jaja kurzego i ustalenia schematu dawkowania przeciwciała w stosunku do ilości przyjętej gliadyny [50].

W nieodległej przyszłości kolejną metodą leczenia celiakii może być blokowanie określonych reszt
glutaminy przez tkankowy inhibitor transglutaminazy 2, która jest enzymem o działaniu prozapalnym i
zwiększającym ilość epitopów immunostymulujących obecnych w blaszce właściwej jelita cienkiego. Inhibicja
tTG2, która może być nieodwracalna lub odwracalna, stanowi obiecujące podejście do hamowania procesu
zapalnego po spożyciu glutenu [51]. Nieodwracalne inhibitory tworzą stabilne wiązanie kowalencyjne z tym
enzymem, tym samym zapobiegają deamidacji peptydów gliadyny. Odwracalne inhibitory są bardziej pożądane,
w celu minimalizacji możliwych skutków ubocznych terapii. Obejmują one zawierające aldehydy modulatory
tTG, pochodne cynamoilotriazolu i wysoce specyficzny zmodyfikowany peptyd celujący w miejsce aktywnej
cysteiny tTG2 [52]. W przyszłości, aby móc klinicznie stosować inhibitory tTG2, pierwszorzędną sprawą jest
zaprojektowanie wysoce specyficznych preparatów, które będą wykazywać bezpieczeństwo w długoterminowej
perspektywie [52].
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Coraz częściej w centrum zainteresowań znajduje się szczepionka, która ma na celu przywrócenie
tolerancji immunologicznej na gluten. Z tego powodu przeprowadzone zostało systematyczne mapowanie
peptydów komórek T w celu określenia epitopów reaktywnych wobec gliadyny rozpoznawanych u znacznej
większości pacjentów z CD. W następstwie tego rozpoczęto badanie fazy I badania klinicznego nad preparatem
Nexvax2 (Nexpep Pty, Ltd., Australia), szczepionką peptydową zawierającą mieszaninę immunotoksycznych α-
i ω-gliadyn oraz B-hordeiny [53]. Działanie szczepionki Nexvax2 polega na bezpośrednim celowaniu w
komórki reagujące na gluten, które ulegają „wyłączeniu” u 90 procent przebadanych pacjentów z celiakią,
posiadających jednocześnie gen HLA-DQ2 (54). Rezultatem takiego działania jest brak wywoływania zapalenia
jelita cienkiego przez gluten. Obecnie dalsze badania nad szczepionką są kontynuowane [53, 54].

Trwają również prace badawcze nad zmodyfikowanym szczepem Lactococcus lactis, który wydziela
peptyd gliadyny z restrykcją DQ8 podawany doustnie [55] lub rekombinowaną α-gliyadynę w HLA-DQ8
podawaną donosowo w transgenicznym modelu myszy [56], którą była badane pod kątem modulowania
odpowiedzi immunologicznej na gluten. Na chwilę obecną ciężko jest ocenić, w jaki sposób szczepionka lub
donosowe podawanie peptydu może modulować odpowiedź limfocytów regulatorowych Tr1 (ang. Regulatory T
lymphocytes, Tr1) Niezbędne jest przeprowadzenie większej liczby prac badawczych, aby można było realnie
ocenić wpływ tej terapii na spektrum peptydów glutenu prezentowanych w jelicie cienkim [56].

W niedalekiej przyszłości innym sposobem wykorzystywanym w terapii pacjentów z CD może być
inokulacja skórna ludzkiego tęgoryjca (Necator americanus). Metoda ta ma służyć do modulowania odpowiedzi
immunologicznej na gluten [57]. Badanie II fazy z udziałem pacjentów z CD zasugerowało, że sama inokulacja
tęgoryjcem może nie spowodować braku konieczności stosowania ograniczonej diety w CD, ale wydaje się być
bezpieczna i może wpływać na patologię immunologiczną [58]. Oczekuje się, że infekcja tęgoryjcem zmniejsza
wrażliwość na gluten i reaktywność immunologiczną [57].

Do innych terapii przyszłości możemy zaliczyć:

● blokery HLA-DQ – używane są do blokowania miejsc wiązania HLA-DQ2 lub DQ8, aby nie były one
rozpoznawane przez komórki T. Blokery te także mają nie dopuszczać do prezentacji antygenu. Przez
substytucję aminokwasu sekwencji stymulującej komórki T gliadyny, epitop może zostać
przekształcony w agonistę lub antagonistę, znosząc kaskadę zapalną [59]. Wytwarzanie IFN-γ
(interferonu gamma) przez limfocyty krwi obwodowej zostanie zablokowane, gdy aminokwas alanina
lub lizyna zostanie zastąpiony przez immunodominujący peptyd α-gliadyny, odpowiadający kotwicy
peptydu w szczelinie HLA-DQ [60]. W celu wykorzystywania w przyszłości tego sposobu inhibicji
HLA jako pełnoprawnej terapii, należy przeprowadzić więcej badań, obserwując działanie masowych
komórek T jelita w kierunku tych zmodyfikowanych peptydów [60],

● blokery interleukiny – modulacja produkcji cytokin jako metoda leczenia została oceniona w
badaniach nad terapią kilku chorób autoimmunologicznych. Sugeruje się, że modulacja cytokin
prozapalnych IL-15 i przeciwzapalnych IL-10 wpływa na równowagę immunologiczną między
tolerancją, a autoimmunizacją [61]. Zablokowanie IL-15 może sprzyjać utrzymaniu integralności
nabłonka ze względu na ograniczenie procesu zapalnego, który wpływa na niszczenie nabłonka, a w
efekcie zmniejsza przenikanie gliadyny z pożywienia. Należy mieć na uwadze, że działania
niepożądane takiej terapii mogą być znacznie odczuwane przez pacjenta,

● antagonistów NKG2D (ang. Natural Killer group 2 D)– cząsteczki MICA (ang. MHC class I
polypeptide-related sequence A), silnie eksponowane na powierzchni aktywnych komórek nabłonka w
CD po prowokacji gliadyną (62), oddziałują z receptorem aktywującym NKG2D na ludzkich
komórkach NK i limfocytach T CD8, prowadząc do zaniku kosmków z powodu ich uszkodzenia [63].
Mając na uwadze powyższą zależność antagoniści NKG2D i przeciwciała anty-NKG2D mogą być
jednym ze środków terapeutycznych w CD [62, 63].

Zastosowanie R-spondyny-1, która jest mitogenem jelitowym stymulującym wzrost komórek krypt,
przyspiesza regenerację błony śluzowej i przywraca architekturę jelit w mysich modelach zapalenia okrężnicy.
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Substancja ta nie przeszła jeszcze fazy badań na ludzkim organizmie, aby można ją było uznać za środek
terapeutyczny w CD [64].

3. 3. 2. Nieceliakalna nadwrażliwość na gluten

Postępowaniem z wyboru w przypadku rozpoznania niecaliakalnej nadwrażliwości na gluten jest
wprowadzenie odpowiedniej diety – o małej zawartości FODMAP lub GFD [65]. Bazując na badaniach
randomizowanych z podwójnie ślepą próbą należy w pierwszym kroku zalecić dietę low-FODMAP [66] ze
względu na wyniki badań sugerujące główną rolę fruktanów (zawartych w FODMAP), a nie glutenu w
wywoływaniu objawów występujących w NCGS [67]. Dieta wolna od glutenu okazuje się być skuteczna ze
względu na obecność w produktach pszenicznych substancji innych niż gluten, takich jak FODMAP, których
eliminacja powoduje ustąpienie objawów [68]. Pomimo ogólnej skuteczności GFD w redukcji objawów
związanych z NCGS, część pacjentów może skarżyć się na dolegliwości mimo prowadzonej terapii dietetycznej
[69]. Niezbędne jest wtedy wprowadzenie diety low-FODMAP [70]. Reakcja chorych na produkty zawierające
gluten jest różna, pogorszenie samopoczucia obserwowano zarówno po małej jego dawce, jak i po średniej, i
dużej, w zależności od indywidualnej tolerancji [71]. Z tego powodu całkowite wykluczanie produktów
zawierających gluten z diety może nie być konieczne, w przeciwieństwie do celiakii [31]. Prowadząc terapię z
wykorzystaniem GFD należy mieć na uwadze mniejszą konsumpcję błonnika, białek, węglowodanów,
wielonienasyconych kwasów tłuszczowych oraz mikroelementów, jak żelazo lub cynk. W przypadku
stosowania diety low-FODMAP podczas kuracji NCGS trzeba rozważyć zarówno suplementację prebiotyków
oraz witamin ze względu na stymulujący efekt na mikrobiotę jelita, jaki posiadają FODMAP (stymulacja
Lactobacillus i Bifidobacteria, a ograniczanie kolonizacji Bacteroides, E. Coli, Clostridium), jak i kontrolę
przyjmowanych mikroskładników. Z tego powodu wdrażanie obu postępowań dietetycznych powinno być
prowadzone przez doświadczonego dietetyka [70].

4. Podsumowanie
Wraz z rozwojem metod diagnostycznych celiakia - choroba, o której w przeszłości uważano, że

dotyczy marginalnej części społeczeństwa, w dzisiejszych czasach rozpoznawana jest u nawet 1% populacji [3].
Niestety, jest to jedna z wielu jednostek chorobowych manifestujących się objawami jelitowymi oraz spoza
układu pokarmowego, zatem dla klinicystów, ze względu na niejasny obraz kliniczny, niejednokrotnie sporym
wyzwaniem jest postawienie prawidłowej diagnozy, a także przeprowadzenie diagnostyki różnicowej –
zwłaszcza z niecieliakalną nadwrażliwością na gluten [30, 35]. Postawienie prawidłowego rozpoznania jest
niezwykle istotne, gdyż pomimo wielu podobieństw pomiędzy tymi dwiema jednostkami chorobowymi,
występują znaczące różnice w zakresie metod terapeutycznych dla każdej z nich [39, 65]. Zwiększenie
świadomości zarówno lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej, jak i tych z wyspecjalizowanych ośrodków, a
także przeprowadzenie dalszych badań nad udoskonaleniem metod leczenia CD i NCGS zdaje się być kluczowe
dla szybszego ustąpienia przykrych dolegliwości oraz poprawy jakości życia pacjentów cierpiących na te
choroby.

Deklaracje

Ten artykuł nie otrzymał żadnej konkretnej dotacji od żadnej agencji finansującej w sektorze
publicznym, komercyjnym lub non-profit. Autorzy nie zgłaszają żadnych konfliktów interesów.
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