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Abstract

More and more evidence confirms the theory that the intake of cereal products containing gluten may play an important role in
the pathogenesis of many diseases. There are also premises indicating the relationship between the so-called gluten-related diseases
and the development and course of mental disorders, including schizophrenia.

The aim of this article is to review the literature on the potential relationship between the consumption of gluten and schizo-
phrenia, considering the etiopathogenesis and the role of gluten-free diet in the treatment of schizophrenia.

Methods: There were analysed available research papers in PubMed and Google Scholar with the key words: schizophrenia, glu-
ten-related disorders, allergy to grain products, celiac disease, microbiota, immune system, exorphins and time span: 1960-2016 .

Conclusions: Existing research results indicate a possible relationship between diet rich in grain products with high gluten con-
tent and the occurrence or exacerbation of schizophrenia symptoms. However, further studies are necessary to: 1) identify groups of
patients for whom the consumption of cereal products (gluten) is associated with a particular risk of schizophrenia exacerbation,
2) determine the mechanisms relating the consumption of gluten with the mental state of schizophrenic patients, 3) get the possible
benefits of implementing gluten-free diet in patients with schizophrenia.
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Streszczenie

Przybywa dowodéw na to, iZ w patogenezie wielu chordb istotna role moze odgrywac spozywanie produktéw zbozowych zawie-
rajacych gluten. Istnieja takze przestanki wskazujace na zwigzek tzw. choréb glutenozaleznych z powstawaniem i przebiegiem zaburzen
psychicznych, w tym schizofrenii.

Celem niniejszego artykutu jest przeglad literatury na temat potencjalnego zwiazku pomiedzy spozyciem glutenu a schizofrenia,
z uwzglednieniem etiopatogenezy oraz roli diety bezglutenowej w terapii schizofrenii.

Metoda: Analizie poddano dostepne artykuly z bazy PubMed oraz Google Scholar przy uzyciu stéw-kluczy: schizofrenia, nadwrazliwos¢
na gluten, alergia na produkty zboZowe, celiakia, mikrobiota, uktad immunologiczny, egzorfiny oraz deskryptoréw czasowych: 1960-2016 rok.

Whioski: Dotychczasowe wyniki badan wskazujg na mozliwy zwigzek diety bogatej w produkty zbozowe z duza zawartoscia glu-
tenu na wystepowanie lub zaostrzanie objawéw schizofrenii. Konieczne sa jednak dalsze badania celem: 1) identyfikacji grup pacjen-
téw, dla ktérych spozywanie produktéw zbozowych (glutenu) wiaze sie ze szczegdlnym ryzykiem pogorszenia przebiegu schizofrenii,
2) ustalenia mechanizméw 13czacych spozywanie glutenu ze stanem psychicznym pacjentéw ze schizofrenig, 3) mozliwych korzysci
z wdrozenia diety bezglutenowej u pacjentéw ze schizofrenia.

Stowa kluczowe: schizofrenia, gluten, celiakia, nadwrazliwo$¢ na gluten, alergia na gluten

Introduction since grain products are the main food of the human

Gluten is currently one of the most common compo- population, providing up to 50% of the caloric intake [1].

nents of food, included among other things in: wheat, The toxic protein fractions of gluten contain gliadins

barley groats, rye, and oat grain, barley, spelt and triticale. and glutenins, with gliadins consisting of simple proteins

Grains containing gluten are consumed all over the world, ~ and glutenins of the aggregated proteins [2]. The daily
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intake of gluten that causes inflammation within the intes-
tinal mucosa is 10 to 50 mg, while the slice of bread con-
tains about 1.6 mg of [3].

The increasing incidence of adverse reactions to glu-
ten and a wide scale of the problem, have made research-
ers look for answers to the question why this nutrient is
toxic for a large number of people [2]. [t seems that these
changes are driven by a technology process, which has led
to the situation in which current market cereals contain
more gluten than cereals grown in the past.

Gluten-related diseases

In 2012, Sapone et al. proposed a new nomenclature
of gluten-related disorders, in which, the following disor-
ders were distinguished, depending on the time of for-
mation and the mechanism of reaction to gluten:

¢ Autoimmune diseases: celiac disease (CD), dermati-
tis herpetiformis (DH), gluten ataxia (GA)

o Allergic diseases - Wheat Allergy (WA): Food Allergy
(FA), Respiratory Allergy, Contact Urticaria and
WDEIA (Wheat-Dependent Exercise-Induced Ana-
phylaxis), and

¢ Non-Celiac Gluten Sensitivity - (NCGS) [2].

In the next part of the study there will be discussed:
celiac disease, allergy to cereal products, and gluten-
related disorders and their potential relationships with
the occurrence of schizophrenia.

Celiac disease

Celiac disease is a disease having immune back-
ground characterized by enteropathy occurring in genet-
ically predisposed individuals as a result of ingestion of
gluten products [4]. Celiac disease affects about 1% of the
population, is one of common disorders, especially in coun-
tries originally inhabited by the European population [2].
It is estimated that per every person diagnosed with celiac
disease there are at least 5 people who do not yet have the
diagnosis, the majority of which are adults with no symp-
toms in the gastrointestinal tract [1]. What is more, a
general trend of increase in the incidence of the disease in
recent decades has been observed. The reasons for this
phenomenon are as yet unclear [5,6], but the influence of
Western eating habits is suspected as one of the reasons,
especially in developing countries [2].

Inflammation in the intestines caused by immune
response to gluten causes an increase in IgA antibodies
against tissue transglutaminase (TGA), atrophy or flatten-
ing of the villi in the mucosa of the duodenum, and the
destruction of intercellular tight junctions, which leads to
the penetration of antigens and transition of local inflam-
mation into systemic immune response.
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The immune response to gluten in the celiac disease
is genetically conditioned by the presence of characteris-
tic haplotype HLA -DQ2 and DQ8. Recent GWA (genome-
wide association) studies have shown the existence of
many other loci associated with celiac disease [7].

Initially, abnormal immune response was associated
with the early introduction of gluten into the diet of the
child, but
seroconversion to the characteristic of celiac disease

recent long-term studies have shown that

immune response (in genetically predisposed indivduals)
can occur at any age and is most likely caused by envi-
ronmental factors [3,8, 9].

The factors responsible for the seroconversion rise in
the population at risk include: changes in intestinal
microbiota, viral infections, and highly processed foods [10].

Celiac disease is a diagnostic challenge for any doc-
tor, because the first symptoms can occur at any age, even
in the elderly, and because it is a disease with a very var-
ied clinical picture [1]. Gastrointestinal symptoms often
include diarrhea, weight loss, abdominal pain and consti-
pation. Celiac disease is characterized by the presence of
rich extraintestinal symptomatology, which shows con-
siderable variability [11]. Extraintestinal manifestations
include chronic fatigue, anemia, decreased bone mineral
density, high levels of transaminases, joint and muscle
pain, spontaneous abortion, peripheral neuropathy [3].

As indicated above, the manifestations of celiac dis-
ease have low specificity and sensitivity, in addition, in
some persons the symptoms are totally absent [9,12].

It is estimated that the majority of people suffering
from celiac disease remains undiagnosed, but despite this,
screening is not currently recommended. It is recom-
mended only in children presenting the symptoms similar
to the clinical gluten-dependent diseases, with relatives
diagnosed with CD, as well as in children and young peo-
ple suffering from celiac disease comorbidities (i.e. diabe-
tes type 1, autoimmune thyroiditis, Down syndrome,
herpes dermatitis, psoriasis, IgA deficiency) [11].

All diagnostic tests should be performed in patients
keeping to a diet containing gluten to avoid false negative
results. It is important that GP ordered diagnostic tests
before gluten-free diet is implemented. Genetic tests con-
firming the presence of HLA-DQZ2 and DQ8 are performed
to exclude celiac disease. Their presence indicates a pre-
disposition to develop an autoimmune response, but does
not provide a basis for the diagnosis of celiac disease.

The determination of IgA antibodies against tissue
transglutaminase (IgA-TGA) has the highest sensitivity in
the diagnosis of celiac disease [3,13,14]. Measurement of
IgA anti-EMA is almost 100% specific test for confirma-
tion of CD, but it is also an expensive test, so it should be
considered as a second-line test [15]. IgG deamidated
gliadin peptides (DGP) antibodies, are a useful study in



Gluten-related disorders and schizophrenia - potential linking mechanisms, diagnostic and therapeutic challenge 11

IgA-deficient patients and in children under three years of
age [14,16,17]. Despite the development of serological
diagnosis, about 2% of CD patients remain seronegative,
which means that the markers characteristic of celiac
disease in them are undetectable [18].

The next diagnostic stage, if serological tests are
positive, is the endoscopic test of small intestine and
biopsy of duodenal mucosa for histopathological examina-
tion. Endoscopic examination should also be performed
prior to the exclusion of gluten from the diet [19]. In 2012,
the European Society for Pediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition, published new guidelines for
the diagnosis of celiac disease, which questioned the need
for histological confirmation of the diagnosis in all chil-
dren [20]. The new guidelines allow for diagnosis without
endoscopy and biopsy of mucosa in children with experi-
enced symptoms, with positive serological tests (more
than 10-fold increase in anti-TGA and anti-EMA antibodies),
and confirmed presence of HLA-DQ2 / DQ8. In these chil-
dren, it is necessary to repeat serological tests for observa-
tion of a decrease in antibody levels after eliminating gluten
from the diet. Such a method of diagnosis allows for diagno-
sis in patients who present with variations in serological
tests, but there are no morphological changes within the
intestinal villi. It does not allow, however, for diagnosing
children, in whom the disease is asymptomatic [21].

Gluten allergy

Gluten proteins contained in the cereal grains, also
cause an allergic reaction in the mucosa of the intestine,
leading to the production of IgE antibodies, resulting in
the release of histamine from basophils and mast cells [2].
This type of immune response does not correlate with an
increase in TGA (IgA) and EMA (IgA) antibody titers; it does
not cause lesions in the intestinal mucosa either, and is not
related with the presence of HLA-DQ2 and DQ8. Although a
family susceptibility to food allergies has been observed [2].

Depending on the type of allergen exposure, wheat al-
lergy (WA) can be divided into occupational asthma (i.e.
baker's asthma) and rhinitis; food allergy (FA), which pre-
sents the symptoms on the skin, within the gastrointestinal
tract and respiratory tract; wheat - dependent exercise-
induced anaphylaxis (WDEIA) and contact urticaria. These
types of allergies can occur in both adults and children [22].

Although sensitivity to grain evaluated on the basis
of the presence of IgE antibodies in the blood is more
common in adults, children, however, more often suffer
from WA [23,24]. The symptoms of immediate allergic
reaction to food allergens occur mainly in children and
tend to fade with age [25,26]. The main symptom of WA in
children is atopic dermatitis, but the consumption of cereals
may also cause typical IgE mediated allergy, i.e.: urticaria,
angioedema, bronchospasm, nausea and abdominal pain and

in some cases even anaphylactic shock [25]. In adults, the
most common form of WA is WDEIA, where the symptoms
occur after ingestion of foods containing grains and under
the influence of physical activity (as well as after con-
sumption of NSAIDs and alcohol). Gastrointestinal symp-
toms are uncommon and are moderate in severity, the
most common of which are abdominal pain, diarrhea and
bloating [22].

In the initial evaluation of a patient with recurrent
gastrointestinal symptoms associated with the consump-
tion of gluten, proper procedure consists in making the
diagnosis of food allergy. Especially in people who have
already been diagnosed with allergies to other foods [2,3].
Such testing should be preceded by a 3-week period of
gluten-free diet, to assess changes in the severity of symp-
toms, and then gluten should be included again. The main
methods of diagnosing allergy include skin prick tests and
determination of the IgE antibodies, although their pre-
dictive value is only 75% [2]. Skin test reagents differ in
their formula, and also various fractions of proteins in
cereals are responsible for allergies. To obtain reliable
results, testing should be performed in patients who do
not follow a gluten free diet and do not take anti-allergic
drugs. Often, however, the final diagnosis is made after
the oral, controlled allergen challenge [2].

In contrast to people diagnosed with celiac disease,
patients suffering from allergies to cereal proteins can
continue consuming them in small quantities, without the
occurrence of significant symptoms.

Gluten sensitivity

NCGS, i.e, Non- Celiac Gluten Sensitivity is a disorder
that gives general and / or gastrointestinal symptoms
occurring after the ingestion of gluten in patients with
excluded diagnosis of celiac disease or food allergy [27].
The existence of this disease was first postulated in 1980
by Cooper et al, who described amelioration of symptoms in
6 out of 8 women in absence of the diagnostic criteria for
celiac disease (complaining of bloating, abdominal pain and
diarrhea) after gluten withdrawal from the diet [1, 28].

NCGS incidence amongst the population is difficult
to estimate. Many people not looking for the cause of their
ailments, eliminate gluten from the diet, and report the
related improvement of well-being. The National Health
and Nutrition Examination Survey 2009-2010 says about
0.55% incidence among the population over 6 years of
age, while pointing to a higher incidence in women and
older adults [29]. Recent population surveys in the UK
show that 13% of adults report gluten sensitivity (0.8%
with diagnosed celiac disease), of which 20% meet the
Rome criteria III for irritable bowel syndrome [30]. Aller-
gic tests in these patients are negative, and tTG antibody
titer in blood is increased. However, Volta et al, [31]
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found in 25% of people diagnosed with NCGS elevated
levels of gliadins antibodies and deamidated gliadins
peptides antibodies. In studies with placebo in 2013, the
absence of evidence of gluten specificity and its dose as
the only trigger factor of NCGS was demonstrated [32].
The source of similar disorders may be other cereal pro-
teins, FODMAP (fermentable oligosaccharides, disaccha-
rides, monosaccharides and polyols) or inhibitors of am-
ylase/trypsin, whicht are present in pesticides used in
crop cultivation [33]. There is no clear evidence that only
gluten can cause a clinical picture characteristic of NCGS.
More research is needed on the subject [34].

NCGS symptoms are highly variable, partly coincid-
ing with symptoms of CD and WA, but most of all are
similar in nature to the symptoms observed in irritable
bowel syndrome (IBS) [9]. The most common symptoms
occurring in children are abdominal pain, bowel move-
ments, diarrhea and weakness [35]. These symptoms also
occur in adults. In addition, they complain of feeling un-
well, fatigue, headaches, anxiety, the so-called foggy mind,
joint pain, depressed mood, changes in the skin and aller-
gy symptoms [31]. The most common underlying disease
entities in patients with NCGS addressed to the gastroen-
terologist are: irritable bowel syndrome (47%), food
intolerance (35%) and allergy (22%) [31].

NCGS diagnosis should be considered in any person
who persistently feels the symptoms associated with the
consumption of gluten, and in which the diagnosis of CD
and WA was excluded. The purpose of such a diagnosis
should be twofold: 1) to determine clinical improvement
after eliminating gluten from the diet, 2) observation of
the re-introduction of gluten into the diet (after a certain
period GFD - gluten-free diet) [27]. This type of diagnostic
procedure can be performed only in patients who had not
eliminated gluten products from their diet themselves.
Currently, the search for biomarkers for the clinical as-
sessment of patients after elimination / re-introduction of
gluten has been carried out [27].

Gluten-related diseases and psychiatric disorders

Celiac disease in its clinical picture is characterized by
the presence of abundant extraintestinal symptomatology,
which shows considerable variability [11,21,36,].

Many studies have shown a significant remission of
symptoms after introduction of a gluten-free diet in schiz-
ophrenic patients, in addition to the standard care.

Schizophrenia is a psychiatric disorder that shows a
maximum correlation with CD [37]. Already in 1953,
Bender noted that children diagnosed with schizophrenia
often suffered from CD. In 1961, researchers reported 5
cases of patients suffering from schizophrenia and celiac
disease who were admitted to the same hospital within a
year [38]. Dohan also published several studies on the
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relationship between schizophrenia and gluten, the first
of which date to 1966. The author showed that the inci-
dence of schizophrenia was lower in areas where there
was lower consumption of cereals. He also indicated that
a diet free of cereal and milk caused improvement in
patients with symptoms of schizophrenia and contributed
to a quicker transfer of these patients from closed to open
wards (in comparison with the group of patients who con-
sumed cereals and dairy products) [39]. Similar studies
confirmed that the hospitalization time in these patients was
twice shorter than in patients on a normal diet [40].

In 1997 there was published a case of a woman with
schizophrenia in whom celiac disease was diagnosed
shortly after admission to a psychiatric hospital. The
patient
avolition and thought insertion. In the EEG test, slow

experienced hallucinations and delusions,
recording from the fronto-temporal area was described,
while SPECT examination showed a left-sided frontal
hypoperfusion. Gluten-free diet was recommended and
significant improvement was achieved. After 6 months of
GFD, changes visible in the SPECT were absent, as well as
remission of psychopathological symptoms was achieved.
The patient was allowed to discontinue antipsychotics and
remission of symptoms persisted for at least 1 year [41].

In studies using blood samples from the CATIE
study, in the same age group the incidence of gliadin anti-
bodies in patients with schizophrenia (23.4%) and among
healthy people (2.9%) was compared [42]. Other studies
have indicated that in people with the first episode of
schizophrenia, there are elevated levels of anti-gliadin IgA
and IgG, as compared to a healthy control group and a
group of chronically ill. Interestingly, patients with the
first onset of symptoms had higher levels of antibodies
than those chronically ailing [43].

Samaroo in his publication of 2010 compares pa-
tients with schizophrenia and patients suffering only from
CD. In patients with schizophrenia, there was a poor cor-
relation between the typical markers of celiac disease, i.e.
HLA DQ2 and DQ8, anti-TG2 antibodies and anti-DG, and
the symptoms. Hence, there is a conclusion that the path-
ogenesis of sensitivity to gluten in these patients has a
different background than in the CD [44].

The mechanisms of action

Leaky gut syndrome (LGS)

An inseparable element of the theory linking dys-
functions of the gastrointestinal tract with mental disor-
ders is the existence of factors that increase the permea-
bility of both the intestinal wall and the blood-brain barri-
er. Potential factors causing this phenomenon are stress
or inflammation [45,46,47]. Antigens entering the diges-
tive system may enter the bloodstream because of a dam-
age of the intestinal epithelium and may selectively vio-
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late the continuity of intercellular connections of tight
junction type in the intestines. These junctions are be-
tween the epithelial cells that line the lumen of the intes-
tine; similar junctions are located within the blood-brain
barrier [48]. In the choroid and the arachnoid plexus,
which constitute the blood-brain barrier and the barrier
between cerebrospinal fluid and the brain, there are also
cellular junctions, the damage of which causes penetration of
infectious agents and other active peptides to the CNS [49].
There is evidence that gluten directly increases the produc-
tion of zonulin, which leads to damage of intercellular tight
junctions, thereby increasing the permeability of the intes-
tines, as well as the blood-brain barrier [3,50,51,52]. Some
bacteria are also a powerful factor triggering the release
of zonulin in the intestines [2]. Zonulin is the haptoglobin- 2
precursor, which reversibly changes the permeability of the
intestinal wall, being the connection between the bowel
diseases with allergic diseases or autoimmune diseases [53].

The autopsy of 82 patients with schizophrenia
showed the presence of colitis in 92%, enteritis in 88%,
while gastritis in 50% [54,55]. In addition, in patients
with schizophrenia there are high levels of intestinal
inflammatory markers and bacterial translocation. In
treated and untreated patients, increased level of sCD14
was determined, further correlated with high levels of
CRP and anti-gluten IgG antibodies, which indicates the
relationship with inflammation, increased intestinal per-
meability and gluten sensitivity [56].

Both the epithelial and endothelial barrier may be
affected by intestinal infections of bacterial, viral and
parasitic etiology. Exposure to Toxoplasma gondii is a
well known risk factor for development of schizophrenia
[57,58,59]. Inflammation in schizophrenia results from
the nonspecific, generalized stimulation of the immune
system. It can be expected that the infectious agent will
result simultaneously in an increase of antibodies against
intestinal tract antigens. Such a relationship was con-
firmed only in Toxoplasma gondii infection [60]. This
relationship was observed particularly in patients with the
first episode. This supports the hypothesis that the immune
response to the antigen is more important than the exposure
itself. There is also evidence that the T. gondii is the direct
cause of damage of the intestinal epithelium [61].

The importance of the intestinal microbiome

Human digestive system is a reservoir of a large
number of bacteria that play a role in the absorption of
nutrients, body metabolism and functioning of the im-
mune system [62]. Human microbiome consists of about
1014 cells of bacteria of genus Firmicutes, Bacteroidetes,
Actinobacteria, Fusobacteria and Proteobacteria [63]. At
various levels of the digestive tract bacteria forming the
intestinal flora is different e.g. colon is dominated by

Firmicutes, Bacteroidetes and Actinobacteria [64,65]. The
composition of the intestinal microbiome depends on the
diet [65,66,67], stress, suffered infections, the hygienic condi-
tion and the use of drugs, including antibiotics [68].
Currently, a hypothesis has been put forward that
in the
microbiome with inflammation within the gastrointestinal

connects the abnormal changes intestinal
tract [69]. Thus, there is expected a difference in the intes-
tinal microbiome in patients suffering from inflammatory
bowel diseases, and the control group [65,70,71]. In pa-
tients with inflammatory bowel diseases, there is ob-
served a large proportion in the composition of the bacte-
rial flora with the bacteria of genus Firmicutes and the
deficincy of bacteria of the genus Bacteroidetes, although
a wide variation in the composition of the intestinal flora
in patients is noticeable [65].

The mechanism of the influence of intestinal bacte-
ria on the CNS is not known. Until now, several routes
connecting the microbiota and the nervous system have
been discovered: hormonal (cortisol), immune, metabolic
and neuronal routes [63,72,73].

In addition, microbiota affects a wide range of pro-
teins and neurotrophins, i.e. brain derived neurotrophic
factor (BDNF), synaptophysin and postsynaptic density
95 protein, which are involved in the development of the
CNS and influencing the neuroplasticity. In animals that
do not have microbiota, reduced level of BDNF was found,
as well as decreased expression of NMDA receptors in the
hippocampus and cerebral cortex [74].

Preliminary studies, examining the relationship be-
tween microbiota and schizophrenia indicate that both
throat flora as well as the intestinal flora, is altered in
such patients as compared with healthy controls. Studies
to determine the biological and pathological consequenc-
es of such changes are still underway [75].

Casein and gluten are not fully digested in some of
schizophrenic patients, thereby creating new antigens
recognized by the immune system as alien, which is not
seen in healthy control subjects [44.76]. Proteases present
in the gastrointestinal tract do not fully digest the gluten
protein [64]. The analysis of the composition of the bacte-
ria isolated from human stool samples has shown that
bacteria of the genus Firmicutes, Actinobacteria, in par-
ticular Lactobacillus , Bifidobacterium, are able to fully
digest gluten [64]. Moreover, some bioactive peptides,
causing inflammation in the intestine in celiac disease
were susceptible to digestion by the bacteria Lactobacillus
mucosae, L. rhamnosus and Clostridium botulinum /
sporogenes [64]. In other studies in the microbiome of the
oral cavity there was found bacteria that secreted en-
zymes capable of digesting gluten (Rothia, Actinomyces,
[77].
This preliminary evidence confirms the relationship be-

Streptococcus, Neisseria and Capnocytophaga)

Curr Probl Psychiatry 2017; 18(1): 9-24
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tween the composition of the intestinal microbiome and
the individual ability to digest gluten.

Exorphins

Gluten is digested into hundreds or thousands of
fragments, which are subsequently absorbed. Some of
them in their structure resemble morphine, therefore
were named exorphins (where the prefix "exo" refers to
the external origin ) [78].

Exorphins are also formed during the digestion of
other proteins e.g. casein, which is present in milk and by
its structure, resembles gluten protein, but also rice and
maize proteins [79].

Similarly to morphine, exorphins bind to opioid re-
ceptors which are distributed throughout the body - in the
intestines, the lungs, in the sexual organs and in the varie-
ty of locations in CNS. These receptors are dedicated to
produced by our body opioids, called endorphins [80].

It is believed that the main function of endorphins is
to protect the body against hunger during long periods of
food shortage [81,82]. Effects of the opioid may vary,
depending on the receptor to which it binds [79]; and the
key may be the location of the receptor, whether it is
located in the central nervous system or outside of it [82].
By acting to opioid receptors in the intestines, endorphins
cause saving of resources of the organism (via constipa-
tion and water retention), reduce the locomotor function,
the severity of pain, inhibit the production of hormones
and reduce the libido. In contrast, by acting on receptors
in the brain, they cause an increase in energy expenditure
by the body and cause an increase in its activity. Yeomans
and Gray in their studies [83] confirmed potential link
between the disorder in the functioning of opioid system
and eating disorders, such as anorexia.

Exorphins will bind to opiate receptors in the brain,
if they cross the blood-brain barrier [84]. The crucial
question is whether they cross this barrier in the quanti-
ties sufficient to produce the effect. Some authors chal-
lenge this thesis, particularly if there is evidence of dam-
age to the blood-brain barrier [85]. But this is not a simple
conclusion, when we take into account how easily blood-
brain barrier may be damaged - even by stress [45], diet
[86], alcohol [87], and OTC (over-the-counter) drugs [88].
An interesting experiment confirming this thesis is giving
to rats by oral gavage the radioactive gluten proteins,
which can be found later in the CNS as exorphins [89.90].

Production of exorphins is very effective, for example,
the intake of two tablespoons of milk (about 1 g of casein),
causes producing opioids in an amount sufficient to induce
physiological effects [91]. This fact is significant, especially as
opioids produced from digestion of gluten are stronger than
those produced due to digestion of casein [78].
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In urine [ 92] and blood [93] of schizophrenics, ele-
vated levels of exorphins produced from the digestion of
milk and gluten, were found [94,95]. These substances
administered in the intracerebral injection to rats caused
their extremely strange behavior - initially a big anxiety, then
decreased activity. Among other things, the rats paid no
attention to the ringing bell, as if they were seemingly deaf,
similarly to children with autism spectrum disorders [96.97].
In contrast, exorphins from healthy individuals caused
weakness in rats, but they did not behave strangely [93].

Apart from provoking behavioral disorders similar
to those observed in schizophrenia or autism (i.e. the
decline of social activity, reduced sensitivity to pain, un-
controlled motor behavior) [96], exorphins were activat-
ing in rats the same centers in the brain that in humans are
affected by the disease . The way in which they affect the
visual and auditory centers is consistent with their abnormal
functioning in schizophrenia (hallucinations) [96]. There-
fore, not accidental seems a description of an adult patient
who had suffered from auditory and visual hallucinations
from childhood until the withdrawal of gluten products
from his diet [98].

Exorphins effect on the brain or behavior can be re-
versed by administration of opioid antagonists [99]. In
some cases, naloxone caused complete disappearance of
psychotic symptoms, particularly hallucinations in schiz-
ophrenia [100].

In children with psychotic symptoms [101], in pa-
tients with schizophrenia [102] and women with postpar-
tum psychosis [103] elevated level of exorphins was de-
tected in the cerebrospinal fluid [80]. Physiologically,
exorphins should not be here. However, when blood-brain
barrier is damaged, exorphins can pass from the intestinal
lumen into the bloodstream (where they stimulate the
immune system), and then pass into the CSF. It has been
shown that in patients with schizophrenia, the higher the
level of anti-gluten antibodies was detected in blood, the
higher level of them was determined in the CSF [104].
This relationship suggests that in patients the spread of
antibodies occurs on a larger scale than in healthy sub-
jects, indicating some subtle, transient disorders of blood-
brain barrier. It is worth mentioning that gluten can cause
this type of dysregulation within the blood-brain barrier.

The role of diet in the therapy

Evidence that a diet free of cereal products (and
possibly also dairy products, given the similarity between
gluten and casein) may result in remission of symptoms in
some mentally ill patients, has been present for about fifty
years [80].

In celiac disease, a strictly followed gluten free diet
is the only chance of inhibition of autoimmune response.
However, individual variability within the tolerance range
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of gluten in WA and NCGS allows for less restrictive ap-
proach to diet. Keeping a gluten-free diet is difficult and
often patients do not fully comply with the recommenda-
tions [105]. FDA in 2013 released standards for food
manufacturers and the obligation to indicate /label the
products containing gluten. Then the number of gluten-
free products has increased significantly [106].

The improvement in mental health in a gluten-free
diet will obviously be observed only in patients who show
excessive sensitivity to grain products, expressed e.g. in
the presence of gliadin antibodies [80]. In a small study on a
sample of 8 patients who showed no symptoms of gluten
sensitivity, none of them experienced the benefits of a gluten-
free and additionally devoid of dairy products diet [107,108].
In the descriptions of individual cases of patients who pre-
sented symptoms of gluten-dependent disorders, improve-
ment after the introduction of GFD was always observed.
Significant improvement was described in two patients with
schizophrenia [109], and in two with dementia [110]. Com-
plete remissions were described in three different patients
with psychotic symptoms [111,112,113].

Serological markers such as antibodies to tissue
transglutaminase and IgE antibodies should return to
normal with the consistent application of the gluten-free
diet. Signs of consumption of products contaminated with
gluten [114] and inadvertent ingestion of gluten in pro-

cessed foods and spices [115] will result in a continuous
rise in celiac disease markers.

Conclusions

The future of treatment of gluten-dependent disor-
ders is believed to be in the modification of gluten pro-
teins, supplementation of patients with enzymes and the
introduction of polymeric compounds, which are aimed to
neutralize the gliadin in the gastrointestinal tract
(polimeric binders) [9,116,117].

Introduction of a gluten-free diet generates high
costs, and the availability of products is not always easy. It
is also hard to get full cooperation, especially among
young people. The introduction of an elimination diet
should be considered an additional procedure for tradi-
tional antipsychotic treatment. It should be considered in
patients who present with symptoms of gluten sensitivity
or asymptomatic patients so called clinically silent, in
whose high antibody levels in blood that correlate with
gluten-dependent diseases are determined.

Clinicians need to be very sensitive to the presence
of symptoms and other manifestations suggestive of intol-
erance to gluten, should collect detailed family history of
celiac disease and other autoimmune diseases to guide
properly for diagnostic tests before exclusion of gluten
from the diet [9].

Wstep

Gluten jest obecnie jednym z najbardziej rozpowszech-
nionych sktadnikéw Zywnosci, zawartym miedzy innymi w:
pszenicy, kaszy jeczmiennej, zycie, a takze ziarnie owsa, jecz-
mienia, orkiszu oraz pszenzyta. Zboza zawierajace gluten sa
spozywane na calym $wiecie, poniewaz produkty zbozowe sa
gtéwnym pozywieniem populacji ludzkiej i pokrywaja okoto
50% zapotrzebowania kalorycznego [1].

Szkodliwe biatkowe frakcje glutenu zawieraja glia-
dyne i glutenine, gdzie gliadyna sktada sie z biatek pro-
stych, a glutenina ze ztozonych [2].

Dzienna podaz glutenu wywotujgca zmiany zapalne
w obrebie $luzéwki jelita to 10 do 50 mg, podczas gdy
kromka chleba zawiera okoto 1,6 mg [3].

Wozrastajgca czesto$¢ wystepowania niepozadanych
reakcji na gluten oraz szeroka skala problemu, sprawity, ze
zaczeto szuka¢ odpowiedzi na pytanie dlaczego ten sktadnik
pokarmowy jest toksyczny dla duzej ilosci osob [2]. Wydaje
sie, ze zmiany te podyktowane sa procesem technologicz-
nym, ktéry spowodowat, Ze obecne na rynku zboza zawieraja
wieksza ilo$¢ glutenu niz zboza uprawiane dawnie;j.

Choroby glutenozalezne

W 2012 roku Sapone i wsp. zaproponowali nowy
podziat choréb glutenozaleznych, w ktérym w zalezno$ci

od czasu powstania oraz mechanizmu reakcji na gluten

wyrézniono:
e Choroby autoimmunologiczne: Celiakie (Celiac
disease - CD), opryszczkowe zapalenie skdry
(Dermatitis  herpetiformis -  DH), ataksje

glutenozalezng (Gluten ataxia - GA),

e Choroby alergiczne - alergie na produkty zboZzowe
(Wheat allergy - WA): alergie pokarmowa (FA),
alergie oddechowa, pokrzywke kontaktowa oraz
WDEIA (pszenico- zalezng anafilaksje wywotana
¢wiczeniami)

e oraz

nieautoimmunologiczng i1  niealergiczng

nadwrazliwo$¢ na gluten (Non-Celiac Gluten
Sensitivity - NCGS) [2].
W dalszej cze$ci pracy oméwione zostang: celiakia,
alergia na produkty zbozowe oraz nadwrazliwo$¢ na
gluten oraz ich potencjalne zwigzki z wystepowaniem

schizofrenii.

Celiakia

Celiakia jest choroba o podtozu immunologicznym,
charakteryzujaca sie enteropatia powstajaca u oséb pre-
dysponowanych genetycznie, na skutek spozywania pro-
duktéw zawierajacych gluten [4]. Na celiakie choruje
okoto 1% populacji, jest jedna z czeSciej wystepujacych

Curr Probl Psychiatry 2017; 18(1): 9-24
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choréb, szczegdlnie w krajach zamieszkatych pierwotnie
przez ludno$¢ europejska [2]. Szacuje sie, ze na kazda
osobe ze zdiagnozowang celiakig przypada co najmniej 5
0séb, ktore jeszcze nie majg postawionej diagnozy, z cze-
go wiekszo$¢ to osoby doroste bez objawéw ze strony
przewodu pokarmowego [1]. Co wiecej, obserwuje sie
ogo6lny trend wzrostu czesto$ci wystepowania schorzenia
w ciggu ostatnich dekad. Przyczyny tego zjawiska s3a na
razie niejasne [5,6], aczkolwiek jako jedng z przyczyn,
szczegblnie w krajach rozwijajacych sie podejrzewa sie
wptyw zachodnich nawykéw zywieniowych [2].

Stan zapalny w jelitach, spowodowany odpowiedzig
immunologiczng na gluten powoduje wzrost przeciwciat
w klasie IgA przeciwko transglutaminazie tkankowej
(TGA),
w btonie $luzowej dwunastnicy, oraz zniszczenie Scistych

zanik lub sptaszczenie kosmkéw jelitowych

potaczen miedzykomoérkowych tzw. tight junction, co prowa-
dzi do przenikania antygendw i przej$cia miejscowego stanu
zapalnego w uogdlniong odpowiedZ immunologiczng ustroju.

Odpowiedz immunologiczna na gluten w celiakii jest
warunkowana genetycznie poprzez wystepowanie cha-
rakterystycznego haplotypu HLA DQ2 i DQ8. Ostatnie
badania GWAS wykazaty jednak istnienie wielu innych
loci powigzanych z wystepowaniem celiakii [7]. Poczat-
kowo nieprawidlowg odpowiedz immunologiczng wigza-
no z wczesnym wprowadzeniem glutenu do diety dziecka,
ale nowsze dtugoterminowe badania wykazaly, Ze sero-
konwersja do charakterystycznej dla celiakii odpowiedzi
immunologicznej (u oséb predysponowanych genetycznie)
moze wystapi¢ w kazdym wieku i najprawdopodobniej jest
wywolywana przez czynniki $rodowiskowe [3,8,9].

Jako czynniki odpowiedzialne za wzrost serokon-
wersji w populacji narazonej podaje sie: zmiany w mikro-
biomie jelitowym, infekcje wirusowe oraz zywnos$¢ wyso-
ko przetworzong [10].

Celiakia jest wyzwaniem diagnostycznym dla kazde-
go lekarza, poniewaz pierwsze symptomy moga pojawic
sie w kazdym wieku, nawet u oséb starszych oraz dlatego,
zZe jest to choroba o bardzo réznorodnym obrazie klinicz-
nym [1]. Ze strony przewodu pokarmowego czesto wy-
stepujace objawy to: biegunka, utrata wagi, béle brzucha
czy zaparcia. Celiakia cechuje sie rowniez wystepowaniem
bogatej symptomatologii pozajelitowej, ktéra wykazuje
znaczng zmienno$¢ [11]. Objawy pozajelitowe obejmuja
przewlekle zmeczenie, anemie, zmniejszong gesto$¢ mine-
ralng kosci, wysokie poziomy aminotransferaz, béle stawéw
i mie$ni, poronienia samoistne, neuropatie obwodowa [3].

Jak  wskazano  powyzej, zespdt  objawow
wystepujacych w celiakii wykazuje mata swoisto$¢ oraz
czuto$é, dodatkowo u czeSci os6b objawy w ogéle nie
wystepuja [9,12].

Ocenia sie, ze wiekszo$¢ oséb chorujacych na celia-
kie nadal pozostaje niezdiagnozowanych, ale mimo to
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badania przesiewowe nie s3 obecnie zalecane. S3 one
rekomendowane jedynie u dzieci: prezentujgcych objawy
zblizone do obrazu klinicznego choréb glutenozaleznych,
majacych krewnych ze zdiagnozowanag CD, oraz dzieci
i mtodziezy cierpigcych na choroby wspétwystepujace
z celiakia (tj. cukrzyca t.1, autoimmunologiczne zapalenie
tarczycy, zespot Downa, opryszczkowe zapalenie skoéry,
tuszczyca, niedobdr IgA ) [11].

Wszystkie badania diagnostyczne powinny by¢ wy-
konywane u oséb pozostajacych na diecie zawierajacej
gluten, aby unikng¢ wynikéw fatszywie ujemnych. Wazne
jest, aby lekarz pierwszego kontaktu zlecal badania dia-
gnostyczne zanim wdrozona zostanie dieta bezglutenowa.
Testy genetyczne potwierdzajace obecno$¢ HLA DQ2
i DQ8 sa wykonywane w celu wykluczenia celiakii. Ich
obecno$¢ $wiadczy o predyspozycji do rozwiniecia reakecji
autoimmunologicznej, natomiast nie stanowi podstawy do
rozpoznania celiakii.

Najwieksza czuto$¢ w diagnostyce celiakii wykazuje
badanie oznaczenia przeciwciat klasy IgA przeciwko
transglutaminazie tkankowej (IgA-TGA) [3,13,14]. Pomiar
przeciwciat klasy IgA przeciwendomysialnych (EMA) jest
prawie w 100% specyficznym testem dla CD, ale jest row-
niez drogim badaniem, wiec powinno by¢ rozwazane jako
badanie drugiego wyboru [15]. Przeciwciata w klasie IgG
przeciwko deamidowanej gliadynie (DPG), sg badaniem
uzytecznym u pacjentéw z niedoborem IgA oraz u dzieci
ponizej trzeciego roku zycia [14,16,17]. Pomimo rozwoju
diagnostyki serologicznej okoto 2% pacjentéw z CD pozo-
staje seronegatywnymi, co oznacza, ze markery charakte-
rystyczne dla celiakii sg u nich nieoznaczalne [18].

Kolejnym etapem diagnostycznym, jesli
sg dodatnie, jest
endoskopowego jelita cienkiego i pobranie wycinkéw btony

testy

serologiczne wykonanie badania

Sluzowej dwunastnicy do badania histopatologicznego.
Badanie endoskopowe rdéwniez nalezy wykonaé przed
wylaczeniem glutenu z diety [19]. W 2012 roku European
Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition opublikowata nowe wytyczne diagnostyki celiakii,
ktére

histopatologicznego rozpoznania u wszystkich dzieci [20].

zakwestionowaly ~ konieczno$¢  potwierdzenia
Nowe wytyczne pozwalaja na postawienie diagnozy
z pominieciem badania endoskopowego i pobrania
wycinkdw btony §luzowej u dzieci, u ktérych wystepowaty
objawy, z dodatnimi testami serologicznymi (ponad 10-
krotny wzrost przeciwciat TGA i EMA), i potwierdzong
obecnoscia HLA DQ2/DQ8. U tych dzieci konieczne jest
powtarzanie badan serologicznych, celem obserwacji
spadku pozioméw przeciwcial po wyeliminowaniu
glutenu z diety. Taki sposéb diagnostyki pozwala na
postawienie rozpoznania u os6b, u ktérych wystepuja
odchylenia w badaniach serologicznych, natomiast nie ma

zmian morfologicznych w obrebie kosmkéw jelitowych.
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Nie pozwala on jednak na diagnozowanie dzieci, u ktérych
choroba przebiega bezobjawowo [21].

Alergia na gluten

Biatka glutenu zawarte w ziarnach zb6z, wywotujg
réwniez reakcje alergiczng w $luzéwece jelita, prowadzaca
do produkgji przeciwciat klasy IgE, powodujaca uwalnianie
histaminy z bazofilow i mastocytéw [2]. Ten rodzaj
odpowiedzi immunologicznej nie koreluje ze wzrostem
miana przeciwciat TGA (IgA) czy EMA (IgA), nie powoduje
réwniez zmian morfologicznych w obrebie $luzéwki jelita,
a takze nie ma zwigzku z wystepowaniem HLA DQ2 i DQ8.
Aczkolwiek jest obserwowana pewna rodzinna sktonno$¢ do
wystepowania alergii pokarmowych [2].

W zaleznosci od rodzaju ekspozycji na alergen, WA
jest podzielona na astme zawodowa (tzw. baker's asthma)
i zapalenie btony $luzowej nosa; alergie pokarmowa (FA),
ktéra swoje objawy prezentuje na skoérze, w obrebie
uktadu pokarmowego oraz oddechowego; pszenico-
zalezng anafilaksje wywotang ¢wiczeniami (WDEIA) oraz
pokrzywke kontaktowg. Ten rodzaj alergii moze
wystepowac zaréwno u dorostych jak i u dzieci [22].

Pomimo, zZe nadwrazliwo$¢ na zboza oceniana na
podstawie obecnosci przeciwciat klasy IgE we krwi,
wystepuje cze$ciej u dorostych, to jednak dzieci czesciej
cierpia z powodu WA [23,24]. Objawy natychmiastowe;j
reakcji alergicznej na alergeny pokarmowe wystepuja
gléwnie u dzieci i maja tendencje do zanikania wraz z
wiekiem [25,26]. Gléwnym objawem WA u dzieci jest
atopowe zapalenie skoéry, ale spozycie zbdz moze
powodowaé réwniez typowe IgE zalezne reakcje tj.:
pokrzywka, obrzek naczynioruchowy, skurcz oskrzeli,
nudnosci i bole brzucha, a w niektérych przypadkach nawet
wstrzas anafilaktyczny [25]. U dorostych najczestsza postacia
WA jest WDEIA, gdzie objawy pojawiaja sie po spozyciu
pokarmdéw zawierajacych zboza pod wpltywem wysitku
fizycznego (a takze po NLPZ i alkoholu). Symptomy ze strony
ukltadu pokarmowego wystepuja niezbyt czesto i sa
umiarkowanie nasilone, najczestsze z nich to kurczowe bdle
brzucha, biegunka i wzdecia [22].

W pierwotnej ocenie pacjenta z nawracajgcymi
objawami ze strony uktadu pokarmowego, powigzanymi
ze spozyciem glutenu, wtasciwym postepowaniem jest
wykonanie diagnostyki alergii pokarmowej. Szczegdlnie
u os6b, ktére maja juz zdiagnozowang alergie na inne
pokarmy [2,3]. Takie badania powinny by¢ poprzedzone
3 tygodniowym okresem diety bezglutenowej, Zzeby oceni¢
zmiany w nasileniu objawéw, a nastepnie powtérnym
wlaczeniem glutenu. Do gtéwnych metod diagnostycznych
alergii zaliczamy punktowe testy skérne oraz oznaczenia
poziomu przeciwciat klasy IgE, aczkolwiek ich warto$¢
predykcyjna wynosi tylko 75% [2]. Reagenty do testow
skérnych réznia sie miedzy sobg swoja formutg, a ponadto

rézne frakcje biatek zbéz s3a odpowiedzialne za
wystepowanie alergii. Aby uzyska¢ wiarygodne wyniki testy
nalezy przeprowadza¢ u pacjentéw, ktérzy nie stosujg diety
bezglutenowej oraz nie przyjmujg lekow antyalergicznych.
Czesto jednak ostateczna diagnoza stawiana jest po doustnej,
kontrolowanej prowokacji alergenem [2].

W  przeciwienstwie do oséb ze zdiagnozowana
celiakia, chorzy cierpigcy z powodu alergii na biatka zb6z
moga

wystepowania istotnych objawow.

spozywa¢ nadal w matych ilo$ciach, bez

Nadwrazliwo$¢ na gluten

NCGS, czyli Non- celiac gluten sensitivity jest
zaburzeniem, dajacym objawy ogélne i/lub ze strony
uktadu pokarmowego, wystepujace po spozyciu glutenu,
u os6b, u ktérych wykluczono rozpoznanie celiakii lub
alergii pokarmowej [27]. Istnienie tego schorzenia
pierwszy raz zauwazyt w 1980 r. Cooper i wsp., ktéry
w swojej pracy opisat polepszenie samopoczucia u 6 z 8
kobiet niespetniajacych kryteriow rozpoznania celiakii
(skarzacych sie na wzdecia, bdle brzucha oraz biegunki)
po wyeliminowaniu z diety glutenu [1,28].

Czesto$¢ wystepowania NCGS wsréd populacji jest
trudna do oszacowania. Wiele o0séb nie szukajac
przyczyny swoich dolegliwo$ci, samodzielnie eliminuje
gluten z diety i relacjonuje zwigzang z tym poprawe
The National Health and Nutrition
Examination Survey 2009-2010 mdéwi o 0.55% czestos$ci
powyzej
czestsze wystepowanie

samopoczucia.

wsrod  populacji 6 roku zycia, wskazujac
u Kkobiet
Ostatnie badania populacji w
0os6b dorostych podaje

nadwrazliwo$¢ na gluten (0,8% z rozpoznaniem celiakii),

jednocze$nie na
i u starszych os6b [29].
Anglii wykazaly, ze 13%
z czego 20% spetnia kryteria Rome III zespotu jelita
drazliwego [30]. Testy alergiczne u tych pacjentéw sg ujemne,
a miano przeciwcial tTG we krwi nie jest podwyzZszone.
Jednakze Volta wraz ze wspotpracownikami [31] stwierdzit
u 25% oséb ze zdiagnozowana NCGS podwyzszony poziom
przeciwciat antygliadynowych oraz przeciwciata przeciwko
deamidowanym peptydom gliadyny. W badaniach z placebo
z 2013 roku wykazano brak dowoddéw na specyficznosé
glutenu i jego dawki, jako jedynego czynnika spustowego
NCGS [32]. Zrédlem podobnych zaburzen mogg by¢ inne

biatka zbdéz, FODMAP (fermentable oligosaccharides,
disaccharides, monosaccharides and polyols) albo
inhibitory amylazy/trypsyny, ktére wystepuja

w pestycydach uzywanych w uprawie zbdz [33]. Nie ma
jednoznacznego dowodu na to, ze tylko gluten moze
wywota¢ obraz kliniczny charakterystyczny dla NCGS.
Potrzebne jest wiecej badan na ten temat [34].

Objawy NCGS wykazuja duza zmienno$¢, czeSciowo
pokrywajac sie z objawami CD oraz WA, ale przede

wszystkim maja podobny charakter do objawow
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obserwowanych w zespole jelita drazliwego (IBS) [9].
Zespotem objawdéw najczesciej wystepujacych u dzieci sg
béle brzucha, przelewania, biegunka oraz ostabienie [35].
Objawy te wystepuja réwniez u dorostych. Dodatkowo
skarza sie oni na zle samopoczucie, zmeczenie, béle gtowy,
lek, zamglony umyst (tzw. ,foggy mind”), bdle stawdw,
obnizony nastrdj, zmiany skérne i objawy alergii [31].
Najczesciej wspoétistniejacymi jednostkami chorobowymi u
pacjentow z NCGS skierowanych do gastrologa sa: zesp6t
jelita drazliwego (47%), nietolerancja pokarmowa (35%),
ialergia (22%) [31].

Diagnoza NCGS powinna by¢ rozwazana u kazdej
osoby, ktéra stale odczuwa objawy zwigzane ze spozyciem
glutenu, a u ktérej wykluczono rozpoznanie CD i WA. Cel
takiej diagnozy powinien by¢ dwojaki: 1) ustalenie
poprawy klinicznej po wyeliminowaniu z diety glutenu, 2)
obserwacja po ponownym wprowadzeniu glutenu do
diety (po pewnym okresie GFD- gluten free diet) [27].
Tego typu procedura diagnostyczna moze by¢ wykonana
tylko u pacjentéw, ktérzy wczesniej samodzielnie nie
dokonali eliminacji produktéw glutenowych ze swoijej
diety.
biologicznych do

Obecnie  trwaja  poszukiwania  markeréw

oceny Kklinicznej pacjentéw po

wyeliminowaniu/ponownym wprowadzeniu glutenu [27]

Choroby glutenozalezne a zaburzenia psychiczne:

Celiakia w swym obrazie klinicznym cechuje sie
réwniez wystepowaniem bogatej symptomatologii poza-
jelitowej, ktora wykazuje znaczng zmienno$¢ [11,21,36,].

Wiele badan wykazato znaczng remisje symptoméw
po wprowadzeniu diety wolnej od glutenu u pacjentéw ze
schizofrenia, jako dodatku do standardowej opieki.

Schizofrenia jest zaburzeniem psychicznym, ktdre
wykazuje najwiekszg korelacje z CD [37]. Juz w 1953 roku,
Bender zauwazyl, ze dzieci z rozpoznaniem schizofrenii
czesciej choruja na CD. W 1961, badacze opisali
5 przypadkéw pacjentéw chorujacych na schizofrenie
i celiakie, ktérzy byli przyjeci do tego samego szpitala
w ciggu roku [38]. Dohan réwniez opublikowat kilka
badan na temat powigzan pomiedzy schizofrenig
a glutenem, pierwsze z nich pochodza z 1966 roku. Autor
wykazat, Ze czesto$¢ wystepowania schizofrenii byta
nizsza w rejonach, gdzie mniejsze bylo spozycie zboz.

Wskazat réwniez, ze dieta pozbawiona produktéow

poprawe
schizofrenii

zbozowych oraz mlecznych powodowata

u pacjentbw w zakresie objawow
i przyczyniata sie do szybszego przeniesienia tychze
pacjentéw z oddziatéw zamknietych do otwartych
(w poréwnaniu z grupa pacjentéw spozywajacych
zboza i produkty mleczne) [39]. Podobne badania
potwierdzity, Ze czas hospitalizacji tych pacjentéw byt
dwukrotnie krétszy, niz pacjentéw pozostajacych na

normalnej diecie [40].
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W 1997 opublikowano opis przypadku kobiety
chorujacej na schizofrenie, u ktdérej rozpoznano celiakie
zaraz po przyjeciu do szpitala psychiatrycznego.
U pacjentki wystepowaly halucynacje, awolicja oraz
urojenia nasytania mys$li. W badaniu EEG opisano wolny
zapis znad okolicy czotowo-skroniowej, natomiast
badanie SPECT wykazato

okolicy czotowej. Zalecono diete bezglutenows i uzyskano

lewostronng hipoperfuzje

znaczacg poprawe. Po 6 miesigcach GFD zmiany widoczne
w SPECT byty nieobecne, jak rowniez uzyskano remisje
objawéw psychopatologicznych. U pacjentki odstawiono
leki  przeciwpsychotyczne, a remisja  objawow
utrzymywata sie co najmniej 1 rok [41].

W badaniach z uzyciem probek krwi z badan CATIE,
w tej samej grupie wiekowej poréwnano czesto$¢
wystepowania przeciwciat antygliadynowych u oséb
chorych na schizofrenie (23,4%) i wéréd oséb zdrowych
(29%) [42].

Z  pierwszym

ze u o0s6b

wystepuja
podwyzszone poziomy przeciwcial antygliadynowych

Inne badania wskazaly,

epizodem  schizofrenii
w klasie IgA i IgG, w poréwnaniu ze zdrowag grupa
kontrolng oraz grupa oséb chorych przewlekle. Co
interesujace, pacjenci z pierwszorazowym wystgpieniem
objawo6w mieli wyzsze poziomy przeciwciat niz chorujacy
przewlekle [43].

Samaroo w swojej publikacji z 2010 r. poréwnuje
pacjentéw chorujacych na schizofrenie i pacjentow
chorujacych tylko na CD. U pacjentéw ze schizofrenig
korelacja pomiedzy typowymi markerami dla celiakii,
czyli HLA DQ2 i DQ8, przeciwciatami anty- TG2 oraz anty
DG, a objawami byta staba. Stad wniosek, ze patogeneza
nadwrazliwo$ci na gluten u tych pacjentéw ma inne
podtoze niz w CD [44].

Mechanizmy dzialania
Zespot przesigkliwego jelita.

Nieodigcznym elementem teorii taczacej dysfunkcje
uktadu pokarmowego z chorobami psychicznymi jest
istnienie czynnikdw zwiekszajacych przepuszczalnosé,
zarowno $ciany jelit, jak i bariery krew-mozg.
Potencjalnymi czynnikami powodujgcymi to zjawisko jest
stres czy stan zapalny [45,46,47]. Antygeny dostajace sie
do uktadu pokarmowego moga przedostawaé sie do
krwioobiegu z powodu istnienia uszkodzen nabtonka
jelitowego, a takze moga selektywnie naruszac ciagtos¢
tight
sie pomiedzy

potaczen miedzykomoérkowych typu junction

w jelitach. Potgczenia te znajduja
komoérkami nabtonkowymi, ktére wyscielaja $wiatto jelit;
podobne potgczenia miedzykomoérkowe zlokalizowane sg
w obrebie bariery krew-mézg [48]. W splocie
naczyniowkéwym oraz pajeczyndéwce, ktoére to stanowig
bariere krew-moézg oraz bariere pomiedzy ptynem médzgowo-

rdzeniowym a mdzgiem, réwniez znajdujg sie polaczenia
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komorkowe, ktdrych uszkodzenie powoduje przedostawanie
sie do OUNu czynnikéw infekcyjnych i innych aktywnych
peptydéw [49]. Istniejg dowody na to, Ze gluten bezposrednio
ktdéra

Scistych polaczenn miedzykomérkowych typu

zwieksza produkcje zonuliny, doprowadza do
uszkodzenia
tight junction, zwiekszajac tym samym przepuszczalnos¢ jelit,
a takze bariery krew-moézg [3,50,51,52]. Silnym czynnikiem
wywolujagcym uwalnianie zonuliny w jelitach sg réwniez
niektére bakterie [2]. Zonulina jest prekursorem haptoglobiny-
2, ktéra odwracalnie zmienia przepuszczalno$¢ Sciany jelit,
bedac punktem taczacym choroby jelit z chorobami
alergicznymi czy autoimmunologicznymi [53].

W badaniach autopsyjnych 82 pacjentéw chorujacych
na schizofrenie, wykazano wystepowanie u 92% colitis,
u 88% enteritis, natomiast u 50% gastritis [54,55].
Dodatkowo u pacjentéw ze schizofrenia wystepuja wysokie
poziomy markeréw stanu zapalnego jelit oraz translokacji
bakteryjnej. U chorych leczonych oraz nieleczonych
sCD14, dodatkowo

skorelowany z wysokim poziomem CRP oraz przeciwciat

oznaczono podwyzszony poziom

przeciwglutenowych w Kklasie IgG, co wskazuje na zwiagzek
ze stanem zapalnym, zwiekszong przepuszczalnoscia jelit
oraz nadwrazliwoscia glutenowa [56].

Zaréwno bariera nabtonkowa, jak i Srédbtonkowa
moga by¢ zaburzone przez infekcje jelitowe o etiologii
bakteryjnej, wirusowej i pasozytniczej. Narazenie na
Toxoplasma gondii jest dobrze znanym czynnikiem ryzyka
wystapienia  schizofrenii [57,58,59]. Stan zapalny
w schizofrenii wynika z niespecyficznego, uogélnionego
pobudzenia uktadu immunologicznego. Mozna sie
spodziewa¢, ze czynnik infekcyjny, bedzie powodowat
jednoczes$nie wzrost przeciwcial przeciwko antygenom
pokarmowym. Taki zwigzek zostat udowodniony tylko
w infekcji Toxoplasma gondii [60]. Ta zalezno$¢ byla
obserwowana szczegélnie u os6éb z pierwszym epizodem.
To wzmacnia hipoteze, Ze to odpowiedZ immunologiczna na
dany antygen jest wazniejsza niz sama ekspozycja. Istnieja
réwniez dowody na to, ze T. gondii jest bezposrednig
przyczyna uszkodzenia nabtonka jelitowego [61].

Znaczenie mikrobiomu jelitowego

Ludzki uklad pokarmowy jest rezerwuarem duzej
liczby bakterii, ktére odgrywaja role we wchtanianiu
substancji odzywczych, metabolizmie organizmu oraz
w funkcjonowaniu uktadu immunologicznego [62]. Ludzki
mikrobiom sktada sie z okoto 1014 komoérek bakterii
z rodzaju Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria,
Proteobacteria i Fusobacteria [63]. Na réznym poziomie
uktadu pokarmowego sktad bakterii tworzacych flore
jelitowa jest inny np. w okreznicy dominujg Firmicutes,
Bacteroidetes i Actinobacteria [64,65]. Sktad mikrobiomu
jelitowego jest zalezny od diety [65,66,67], stresu, przebytych
infekcji, stanu higienicznego, a takze stosowanych lekéw,
w tym antybiotykéw [68].

Obecnie stawia sie hipoteze, ktéra taczy zaburzenia
w sktadzie mikrobiomu jelitowego ze stanem zapalnym
w obrebie uktadu pokarmowego [69]. Zatem spodziewana
jest réznica w mikrobiomie jelitowym u pacjentéw
cierpigcych z powodu zapalnych choréb jelit, a grupa
kontrolng [65,70,71] U pacjentéw z chorobami zapalnymi
jelit obserwowany jest duzy udzial w sktadzie flory
bakteryjnej bakterii z rodzaju Firmicutes oraz niedobér
bakterii z rodzaju Bacteroidetes, aczkolwiek zauwazalne
jest duze zréznicowanie w sktadzie flory jelitowej u oséb
chorych [65].

Mechanizm oddziatywania bakterii jelitowych na
OUN nie jest znany. Do tej pory poznano kilka drég
taczacych mikrobiota i uktad nerwowy: droge hormonalng
(kortyzol), immunologiczna,
neuronalna [63,72,73].

Ponadto mikrobiota wplywa na szeroki zakres

metaboliczna oraz

neurotrofin i biatek tj. neurotropowy czynnik pochodzenia
moézgowego (BDNF), synaptofizyna i biatko 95 gestosci
postsynaptycznej, ktore biorg udziat w rozwoju OUNu
oraz wplywaja na neuroplastycznosé. U zwierzat nie
posiadajacych mikrobioty, stwierdzono obnizony poziom
BDNF a takze zmniejszong ekspresje receptoréw NMDA
w hipokampie i korze mdzgowej [74].

Wstepne badania, badajace zwigzek miedzy mikro-
biota a schizofrenig wskazuja, ze zaréwno flora gardiowa,
jak i jelitowa jest u tych pacjentéw zmieniona w poréw-
naniu do zdrowej grupy kontrolnej. Badania majace na
celu ustali¢ biologiczne i patologiczne konsekwencje ta-
kich zmian wcigz trwaja [75].

Kazeina i gluten nie s3 w peini trawione u czesci
0s6b chorych na schizofrenie, tworzac tym samym nowe
antygeny rozpoznawane przez uklad immunologiczny
jako obce, czego nie obserwuje sie wéréd zdrowych oséb
z grupy kontrolnej [44,76]. Proteazy obecne w uktadzie
pokarmowym nie trawig w peini biatka glutenu [64].
W analizie sktadu bakterii wyizolowanych z prébek ludz-
kiego katu, uznano, Ze zdolne do pelnego trawienia glutenu
sg bakterie z rodzaju Firmicutes i Actinobacteria, a w szcze-
golnosci Bifidobacterium i Lactobacillus [64]. Ponadto, nie-
ktore peptydy bioaktywne, wywotujace stan zapalny w jeli-
tach w celiakii, byly wrazliwe na trawienie przez bakterie
Lactobacillus mucosae, L. rhamnosus i Clostridium botuli-
num/sporogenes [64]. Kolejne badania odkryly w mikro-
biomie jamy ustnej bakterie, ktére wydzielaja enzymy zdolne
do trawienia glutenu (Rothia, Actinomyces, Streptococcus,
Neisseria i Capnocytophaga) [77]. Te wstepne dowody po-
twierdzaja zalezno$¢ pomiedzy sktadem mikrobiomu jelito-
wego a indywidualng zdolnoscia do trawienia glutenu.

Egzorfiny.

Gluten trawiony jest na setki lub tysigce fragmen-
tow, ktore nie sa poézniej wchtaniane. Niektére z nich
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swoja budowa przypominaja morfine, dlatego zostaty
nazwane egzorfinami (gdzie przedrostek “egzo” odnosi
sie do ich zewnetrznego Zrédta pochodzenia) [78].

Egzorfiny powstaja réwniez w procesie trawienia
innych biatek np. kazeiny, ktéra wystepuje w mleku
i swoja budowa przypomina biatko glutenu, ale takze
biatek ryzu i kukurydzy [79].

Podobnie jak morfina, egzorfiny tacza sie z recepto-
rami opioidowymi, ktére rozmieszczone sg w calym orga-
nizmie - w jelitach, w ptucach, w narzadach ptciowych
i réznych lokalizacjach w OUN. Receptory te s3g dedyko-
wane wytwarzanym przez nasze ciato opioidom, nazywa-
nym endorfinami [80].

Uwaza sie, iz gtéwna funkcja endorfin jest ochrona
organizmu przed gltodem, podczas dtugotrwatych okre-
séw niedostatku zywnos$ci [81,82]. Dziatanie opioidu
moze by¢ rézne, w zaleznosci od receptora, z ktérym sie
wiaze [79]; a kluczem moze by¢ lokalizacja receptora, czy
jest on umiejscowiony w OUN czy poza nim [82]. Dziata-
jac na receptory opioidowe w jelitach, endorfiny powodu-
ja oszczedzanie zasob6w organizmu (poprzez zaparcia
czy zatrzymywanie wody), zmniejszaja naped ruchowy,
nasilenie bélu, dziatajg hamujaco na produkcje hormonéw
oraz obnizajg libido. Natomiast dzialajac na receptory
obecne w mézgu powoduja zwiekszenie wydatku energe-
tycznego przez organizm oraz powoduja wzrost jego
aktywnosci. Potencjalny zwiagzek pomiedzy zaburzeniem
w funkcjonowaniu uktadu opioidowego a zaburzeniami
odzywiania, takimi jak anoreksja, zostal potwierdzony
w badaniach Yeomans i Gray [83].

Egzorfiny wigza sie z receptorami opioidowymi
w mozguy, jesli tylko przekrocza bariere krew-mozg [84].
Pytaniem zasadniczym jest czy przekraczaja te bariere
w ilo$ciach wystarczajacych, aby wywota¢ efekt. Niekto-
rzy autorzy podwazajg te teze, szczegoélnie, jesli nie ma
dowodéw na uszkodzenie bariery krew-moézg [85].
Nie jest to jednak prosty wniosek, biorac pod uwage fakt,
jak tatwo bariera krew-mdzg moze by¢ uszkodzona -
chociazby przez stres [45], diete [86], alkohol [87], oraz
leki OTC (over-the-counter drug) [88]. Ciekawym ekspe-
rymentem potwierdzajacym te teze jest podanie szczu-
rom przez zgtebnik Zotadkowy radioaktywnych protein
glutenu, ktére znajduja sie p6zniej w obrebie OUN w po-
staci egzorfin [89.90].

Produkcja egzorfin jest bardzo efektywna, na przy-
ktad, spozycie dwéch tyzek stotlowych mleka (okoto 1g
kazeiny) powoduje produkcje opioidow w ilosci wystar-
czajacej do wywotania efektéw fizjologicznych [91]. Jest
to fakt znaczacy, szczegdlnie, iz opioidy powstajace
w wyniku trawienia glutenu s3 silniejsze niz te powstate
w wyniku trawienia kazeiny [78].

W moczu [92] i krwi [93] pacjentéw chorych na
schizofrenie odkryto podwyzszony poziom egzorfin
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pochodzacych z trawienia mleka 1 produktéw
glutenowych [94,95]. Substancje te podane w iniekcji
domédzgowej szczurom, powodowaty u nich niezwykle
dziwne zachowania - poczatkowo duzy niepokoj,
nastepnie obnizong aktywno$¢. Miedzy innymi, szczury
nie zwracaty uwagi na dzwonigcy dzwonek, tak jakby byty
pozornie gluche, podobnie jak dzieci z zaburzeniami ze
autyzmu  [96,97].

pochodzace od o0s6b zdrowych powodowaly u szczuréw

spektrum Natomiast egzorfiny
ostabienie, ale nie zachowywaty sie one dziwnie [93].

Poza  wywolywaniem zaburzen zachowania,
podobnych do tych obserwowanych w schizofrenii czy
autyzmie (tj..spadek aktywno$ci spotecznej, obnizona
wrazliwo$s¢ na bél, niekontrolowane zachowania
motoryczne) [96], egzorfiny aktywowaty u szczuréw te
same os$rodki w moézgu, ktére u ludzi dotkniete sg
chorobga. Sposdb w jaki wptywaja na o$rodki wzrokowe
spojny z ich nieprawidlowym
(halucynacje) [96].

W zwigzku z powyzszym, nieprzypadkowy wydaje sie opis

i stuchowe jest
funkcjonowaniem w schizofrenii

dorostego pacjenta, ktéry cierpiat z powodu halucynacji
wzrokowych i stuchowych od dziecinistwa, az do momentu
wycofania z jego diety produktéw glutenowych [98].

Efekt dziatania egzorfin na mdzg czy zachowanie
mozna odwrdci¢ poprzez podanie antagonistow opioidowych
[99]. W niektdrych przypadkach nalokson powodowat
catkowite ustgpienie objawéw psychotycznych, szczegélnie
halucynacji w schizofrenii [100].
objawami [101],
u chorych na schizofrenie [102] i kobiet z psychoza
[103], wykryto

ptynie  moézgowo-rdzeniowym  [80].

U dzieci z psychotycznymi

poporodowg podwyzszony poziom
egzorfin w
Fizjologicznie egzorfiny nie powinny tu wystepowad.
Jednkaze, gdy bariera krew-mézg jest uszkodzona,
egzorfiny moga przedostawaé sie ze S$wiatla jelit do
krwioobiegu (gdzie pobudzajg uktad immunologiczny),
a nastepnie do CSE Wykazano, ze u chorych na schizofrenie,
im wyzszy poziom przeciwcial przeciwglutenowych
wykrywano we krwi, tym wyzszy ich poziom oznaczano w
CSF [104].

rozprzestrzenienie sie przeciwciat zachodzi na szersza skale

Ta zalezno$¢ sugeruje, ze u o0séb chorych

niz u oséb zdrowych, co wskazuje na pewne subtelne,

przemijajagce zaburzenia bariery krew-mdzg. Warto

wspomnieé, ze gluten moze powodowal tego typu

dysregulacje w obrebie bariery krew-moézg.

Rola diety w leczeniu

Dowody wskazujgce na to, Ze dieta pozbawiona pro-
duktéw zbozowych (i prawdopodobnie réwniez nabiatu,
biorac pod uwage podobienistwo miedzy glutenem a kaze-
ing) moze powodowaé remisje objawéw u niektérych
pacjentow chorych psychicznie, istnieje od okoto piec¢-
dziesieciu lat [80].
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W celiakii restrykcyjnie przestrzegana bezglutenowa
jedyna
autoimmunologicznej. Natomiast zmienno$¢ osobnicza

dieta jest szansg zahamowania reakcji
w zakresie tolerancji glutenu w WA oraz NCGS pozwala na
nieco mniej restrykcyjne podejscie do diety. Utrzymanie
diety bezglutenowej jest trudne i czesto pacjenci nie
stosuja sie w petni do zalecen [105]. FDA w 2013 roku
wydato standardy dla producentéw zywnosci i obowigzek
oznaczenia produktéw zawierajacych gluten. Wtedy liczba
produktéw bezglutenowych znacznie wzrosta [106].
Poprawa w zakresie zdrowia psychicznego na diecie
bezglutenowej, bedzie oczywiscie obserwowana tylko
u osob, ktéore wykazuja nadmierng wrazliwo$¢ na
produkty

przeciwciatl antygliadynowych [80]. W matym badaniu na

zbozowe, wyrazong np. w obecnoSci
prébie 8 pacjentéw, ktérzy nie wykazywali objawow
nadwrazliwo$ci, zaden z nich nie uzyskat korzysci
ptynacych =z dodatkowo
pozbawionej produktéw mlecznych [107,108]. W opisach

diety bezglutenowej i

poszczegdlnych przypadkow pacjentéw, ktorzy
prezentowali objawy choréb glutenozaleznych, poprawa
po wprowadzeniu GFD obserwowana byla zawsze.
Znaczaca poprawa opisana zostata u dwéch pacjentéw ze
schizofrenig [109] oraz u dwoéch z otepieniem [110]. Peine
remisje opisane zostaly u trzech rdéznych pacjentéow
z objawami psychotycznymi [111,112,113].

Markery serologiczne, takie jak przeciwciata przeciwko
tkankowej transglutaminazie oraz przeciwciata klasy IgE
powinny wré6cié do normy wraz z konsekwentnym
Oznaki

produktéw zanieczyszczonych glutenem [114] i nieumy$lne

stosowaniem diety bezglutenowe;. spozycia

spozycie glutenu w zywnoSci przetworzonej oraz
przyprawach [115] bedzie skutkowato ciggtym wzrostem
markeréw charakterystycznych dla celiakii.

Podsumowanie

Przyszto§¢ leczenia choréb  glutenozaleznych
upatruje sie w modyfikacji biatek glutenu, suplementacji
pacjentéw enzymami oraz wprowadzeniu polimerowych
zwigzkow chemicznych, ktére majg na celu neutralizacje
gliadyny w przewodzie pokarmowym (polimeric binders)
[9,116,117].

Wprowadzenie diety bezglutenowej generuje wysokie
Koszty, a dostepno$¢ produktéw nie zawsze jest tatwa. Ciezko
réwniez uzyska¢ pelng wspotprace, szczegdlnie wsrod
mlodziezy. Wprowadzenie diety eliminacyjnej powinno by¢
rozwazane jako postepowanie dodatkowe dla tradycyjnego
leczenia przeciwpsychotycznego. Nalezy je rozwazy¢ u osob,
u ktérych wystepuja objawy nadwrazliwos$ci na gluten lub
u pacjentow bez objawdéw tzw. niemych Kklinicznie,
u ktéorych we krwi oznaczane s3 wysokie poziomy

przeciwciat korelujacych z chorobami glutenozaleznymi.

KlinicySci musza by¢ bardzo uwrazliwieni na
wystepowanie objawéw i innych manifestacji mogacych
wskazywa¢ na nietolerancje glutenu, zebra¢ doktadny
wywiad rodzinny w kierunku wystepowania celiakii
i innych choréb autoimmunologicznych, aby odpowiednio
kierowa¢ na badania diagnostyczne przed wykluczeniem

glutenu z diety [9].
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