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MALGORZATA DAREWICZ, JERZY DZIUBA

DIETOZALEZNY CHARAKTER ENTEROPATII POKARMOWYCH
NA PRZYKLADZIE CELIAKII

Streszczenie

W pracy przedstawiono i zanalizowano wyniki badan dotyczacych etiologii, objawéw klinicznych,
aspektow molekularnych i analitycznych oraz znaczenia zywienia w celiakii. Celiakia jest enteropatia
glutenowa, w ktorej wystepuja zmiany w blonie §luzowej jelita czczego odpowiadajace morfologicznie na
leczenie dieta bezglutenowa. Jest ona najszerzej badana choroba zotadkowo-jelitowa o podtozu autoim-
munologicznym wywolang obecnoscia w diecie bialek pszenicy, jeczmienia czy zyta. Wystgpowanie
celiakii wyjasnia kilka hipotez tlumaczacych mechanizm prowadzacy do uszkodzenia btony §luzowej
jelita cienkiego. U pacjentéw chorych na celiaki¢ stwierdzono podwyzszony poziom transglutaminazy
tkankowej i sugerowano, ze fakt ten moze odgrywac kluczowa rolg w etiologii tej choroby. Stwierdzono,
ze szkodliwos$¢ prolamin zboz zalezy od ich struktury, czyli rodzaju i kolejnosci aminokwasow zawartych
w ich tancuchach polipeptydowych. Peptydy z A-gliadyny, ktorych toksycznos¢ potwierdzono w bada-
niach in vivo, zawsze zawieraja jeden z czterech motywoéw sekwencji aminokwasowych tj.: PSQQ;
QQQP; QQPY lub QPYP. Stwierdzono fundamentalne znaczenie prawidtowo skomponowanej diety
w profilaktyce celiakii. Jak dotad nie rozstrzygnigto kontrowersji co do toksyczno$ci aweniny owsa dla
0s0b chorych na celiakig.

Stowa kluczowe: celiakia, gliadyny, gluten, prolaminy, peptydy toksyczne

Wprowadzenie

Alergia jest powszechnym problemem zdrowotnym dotykajacym ludzi na catym
$wiecie. Zywnos¢ pochodzenia zwierzecego jest ubogim zrédtem alergenow, z wyjat-
kiem biatek mleka i jaj, podczas gdy w zywnosci pochodzenia roslinnego wystepuje
ich znaczenie wigcej [5]. European Academy of Allegry and Clinical Immunology
okreslita nowe zasady klasyfikacji i nazewnictwa stosowane w alergicznych jednost-
kach chorobowych [38]. Niepozadane reakcje wywotane spozyciem okreslonych
sktadnikow zywnosci czyli nadwrazliwo$¢ zywieniowa (pokarmowa) (food hypersensi-
tivities) obejmuje jakiekolwiek nienaturalne reakcje bedace konsekwencja spozycia
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zywnosci 1 moze by¢ traktowana jako efekt nietolerancji zywieniowych (rnonallergic
food hypersensitivities) lub nadwrazliwosci zywieniowej/alergii (food allergy). Nieto-
lerancje zywieniowe (nonallergic food hypersensitivities) obejmuja niepozadane reak-
cje jako efekt unikatowej charakterystyki fizjologicznej gospodarza i obejmuja np.
nietolerancje laktozy. Alergia pokarmowa (food allergy) jest definiowana jako niepo-
zadana reakcja immunologiczna — nadwrazliwo$¢ po spozyciu zywnosci i jako taka
nigdy nie obejmuje pojedynczych fizjologicznych dysfunkcji organizmu ani nie wywo-
huje jej jeden czynnik [6]. Alergie i nietolerancje pokarmowe sa coraz czgsciej wyste-
pujacymi nieprawidtowymi reakcjami na pokarm. Duze tempo Zycia i towarzyszacy
mu stres, poglebiajace si¢ zanieczyszczenie Srodowiska, modyfikacje roznych sktadni-
kéw zywnosci oraz wzrost udziatu przetworzonej zywnoséci w diecie moga by¢ przy-
czyna zwigkszajacego si¢ wystepowania alergii pokarmowej u ludzi [10]. Alergie wy-
wolane przez sktadniki Zywno$ci mozna podzieli¢ na zwiazane z wydzielaniem prze-
ciwciat IgE 1 niezwiazane z tym procesem. Choroby zwiazane z naglym pojawieniem
symptomow i ostrym ich przebiegiem po spozyciu pokarméw zwykle zwiazane sa
z sekrecja przeciwciat IgE, prowadzac do stanu uczulenia. Inna grupg chorob zwiaza-
nych z nadwrazliwo$cia na sktadniki zywnoS$ci stanowia podostre i chroniczne jednost-
ki chorobowe wyzwalane reakcja komorek typu T np. celiakia czy enteropatia wywo-
lywana przez biatka mleka [38].

Wystepowanie, objawy kliniczne, klasyfikacja i konsekwencje zdrowotne celiakii

Alergia na pszenicg jest przyktadem wielosci czynnikow wywotujacych nadwraz-
liwos¢. W zaleznosci od roznych czynnikow osoba wrazliwa na biatka pszenicy moze
cierpie¢ na atopowe zapalenie skory, anafilaksje, astme lub np. celiaki¢ wywolana
przez gluten [46]. Celiakia moze by¢ zakwalifikowana do alergii zywnosciowych — za
nadwrazliwo$¢ odpowiedzialny jest gluten [18]. Jest ona najszerzej badana choroba
zotadkowo-jelitowa o podiozu autoimmunologicznym wywotana obecnoscia w diecie
bialek pszenicy, jeczmienia czy zyta [19]. Celiakig opisat po raz pierwszy w roku 1888
Samuel Gee wylacznie na podstawie objawow klinicznych [20]. Celiakia jest choroba
dotykajaca przede wszystkim Europejczykow, jakkolwiek np. Azjaci tez na nia cierpia.
Ostatnie badania w Wielkiej Brytanii dowodza, ze dotyczy ona 1 na 300 osob [8, 31].
Wedlug danych podanych podczas International World Congress of Gastroenterology
na celiakig cierpi 1 na 200 os6b w Europie [48] i ok. 1 na 250 w USA [35]. Stosunek
chorujacych kobiet do mgzczyzn wynosi 2 :1 [46].

Wystgpowanie celiakii wyjasnia kilka hipotez ttumaczacych mechanizm prowa-
dzacy do uszkodzenia btony §luzowej jelita cienkiego. Naukowcy stworzyli do tej pory
cztery hipotezy [20]. W teorii immunologicznej przyczyna zaburzen jest alergia na
gluten, a miejscem reakcji alergicznej jest §luzéwka jelita cienkiego. Poparciem tej
teorii jest obecnos$¢ przeciwcial antygliadynowych u osob chorych, nieprzestrzegaja-
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cych diety. W teorii toksycznej przyczyna tej choroby jest wrodzony, dziedziczny brak
enzymu jelitowego rozktadajacego gluten. Nieroztozony gluten dziata toksycznie do-
prowadzajac do uszkodzen i zaniku kosmkow jelitowych [4]. Z kolei za etiologia wiru-
sowa przemawia podobienstwo fragmentu sekwencji aminokwasowej biatka ludzkiego
adenowirusa typu 12 i frakeji a-gliadyny [56]. W teorii wady komorkowej btony ery-
trocytow nieprawidtowa budowa btony komorek okrywajacych kosmki jelitowe i tok-
syczne dziatanie glutenu doprowadza do zaniku kosmka [8].

Charakter objawow klinicznych, dynamika procesu chorobowego oraz stopien
procesu uszkodzenia btony $luzowej jelita cienkiego stanowia kryterium podziatu tej
choroby. Obraz choroby zalezy od wieku chorego, sposobu leczenia lub jego braku.
Rozréznia si¢ trzy postaci celiakii: czynna, niema i utajona [20].

W zalezno$ci od stopnia uszkodzenia $luzowki jelita objawy celiakii czynnej mo-
ga by¢ rézne: przewlekta biegunka, bole brzucha, wzdgcia i cuchnace stolce z niestra-
wionymi resztkami pozywienia oraz utrata masy ciala. Mniej charakterystycznymi
objawami sa: uczucie zmgczenia, ostabienia, bole w kosciach, kurcze mig$niowe, za-
parcia, zaparcia na zmiang z biegunka, stany depresyjne i rozdraznienia. Wtérnymi
objawami zaburzen trawiennych wchtaniania moga by¢: niedokrwisto$¢, wczesna
osteoporoza, nietolerancja dwucukréow i uczulenia na inne produkty np. mleko [20].
U matych dzieci z nieleczona celiakia wystgpuje charakterystyczna budowa ciata:
wzdety brzuch i bardzo wychudzone konczyny. W nastgpnych latach zycia choroba
moze manifestowac si¢ opOznieniem we wzroscie, chronicznym zmeczeniem, symp-
tomami neurologicznymi czy nawet podatno$cia na rozwdj niektorych rodzajow nowo-
tworow [36]. Celiakia niema to posta¢ choroby, w ktorej pomimo zaniku kosmkow
jelitowych ustepujacego po zastosowaniu diety bezglutenowej, objawy kliniczne nie
wystepuja lub nie sa charakterystyczne dla tej choroby [20]. Celiakia utajona oznacza,
ze choroba istnieje, ale aktualnie spozywana dobowa dawka glutenu nie przekracza
wrazliwo$ci osobniczej, co w konsekwencji nie doprowadza do wystapienia objawow
klinicznych i zaniku kosmkow [20].

Osoby, ktore choruja na celiaki¢ wykazuja nizsze parametry wzrostu [55]. U pa-
cjentek z nierozpoznang celiakia notuje sig czgsciej niz w zdrowej populacji poronienia
samoistne, zwigkszone ryzyko martwych urodzen oraz wyzsza $miertelnos¢ okotopo-
rodowa [33]. Nieleczona celiakia obniza réwniez ptodno$¢ mezczyzn poprzez pogor-
szenie parametrOw nasienia oraz ostabienie libido [13]. Jednym z efektow zaburzen
wchtaniania w celiakii sg zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej. Stosunkowo
czesto spotyka si¢ u pacjentdw z choroba trzewna nadczynno$¢ przytarczyc, niedobor
witaminy D, poczatkowo objawiajacy si¢ oslabieniem migsniowym oraz hipokalcemig
z napadami tezyczki. Osteopenia u pacjentdw z nieleczong celiakia wystepuje w kaz-
dym wieku - u dzieci i mtodziezy, mtodych dorostych i os6b w starszym wieku — za-
réwno u kobiet, jak i u mgzczyzn [51]. W publikowanych pracach istnieja rozbieznosci



8 Malgorzata Darewicz, Jerzy Dziuba

co do wptywu objawow zespotu zlego wchlaniania na gestos¢ kosci. Wedtug niekto-
rych autorow jest on znaczaco mniejszy u pacjentow z pelnoobjawowa postacia. Inni
nie znajduja takiej zaleznoS$ci [34]

Genetyczne aspekty celiakii

W etiologii choroby baczna uwage zwraca si¢ na mozliwosci deamidacji biatek
glutenu przez transglutaminaze¢ tkankowa. Dodatkowo ponad 95% pacjentow wykazuje
reakcje pozytywne w kierunku poszczegoélnych antygenéw uktadu HLA (human leu-
kocyte antygen) zwlaszcza HLA-DQ2 a takze HLA-DQS [52]. Dotad nie wiadomo,
dlaczego rozwdj tej choroby, obejmujacy petna liste symptomow, dotyczy jedynie 20-
50% pacjentow ze stwierdzonymi predyspozycjami genetycznymi. U pacjentéw cho-
rych na celiakig stwierdzono podwyzszony poziom transglutaminazy tkankowej i suge-
rowano, ze fakt ten moze odgrywaé kluczowa rolg w etiologii choroby. Dzigki aktyw-
nosci transglutaminazy tkankowej gliadyny uzyskuja wypadkowy tadunek ujemny.
Niektore z tych ujemnie natadowanych peptydow z gliadyn bardziej efektywnie przy-
taczaja si¢ do HLA-DQ2 Iub —DQ8 na powierzchni komoérek z przeciwciatami niz
peptydy macierzyste. Powoduje to zwielokrotnienie specyficznej odpowiedzi komodrek
typu T [41]. Aktywacja komoérek T wywoluje kaskade reakcji, prowadzac do wytwo-
rzenia wysoce specyficznych przeciwcial IgA w kierunku transglutaminazy i mniej
specyficznych w kierunku glutenu.

Charakterystyka bialek zbéz i ich znaczenie w etiologii celiakii

Wspotczesna chemia biatek zbozowych datowana jest od momentu ukazania si¢
w roku 1890 prac Osborne'a [39], ktory rozfrakcjonowat biatka ziarna pszenicy na 4
roézne grupy, postugujac si¢ metoda rozdziatu polegajaca na zasadzie rdéznic w rozpusz-
czalnosci tj. na: albuminy - rozpuszczalne w wodzie, globuliny - rozpuszczalne w roz-
tworach obojetnej soli, gliadyny - rozpuszczalne w 70-90% alkoholu, gluteniny - roz-
puszczane w rozcienczonych roztworach kwasow lub zasad. Albuminy i globuliny
wystepuja glownie w zarodku i warstwie aleuronowej, peliac przewaznie funkcje
strukturalne i enzymatyczne. Gliadyny i gluteniny stanowia biatka zapasowe.

Obecnie klasyfikacji biatek zboz dokonuje sig, stosujac bardziej nowoczesne me-
tody rozdziatu [39]. Naleza do nich r6zne modyfikacje elektroforezy w Zelu poliakry-
lamidowym (SDS-PAGE), elektroforezy kapilarnej o wysokiej rozdzielczosci (HPCE)
oraz wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC) [39]. Najlepsze wyniki uzy-
skuje sig stosujac dwukierunkowa elektroforezg oraz technike wysokosprawnej chro-
matografii cieczowej z odwroéconymi fazami (RP-HPLC) [17].

Dzigki postepowi, ktory dokonat si¢ w metodach frakcjonowania i badania struk-
tury molekularnej bialek glutenowych oraz na podstawie wspotczesnych osiagnigé
genetyki molekularnej [44, 45], opracowano nowa klasyfikacj¢ biatek glutenowych
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pszenicy. W wigkszym stopniu uwzglednia ona sktad i strukturg tych biatek niz réznice
w ich rozpuszczalnos$ci [48]. Po blizszym zapoznaniu si¢ z sekwencjami aminokwaso-
wymi wystepujacymi w prolaminach i chromosomowa lokalizacja strukturalnych ge-
néw kodujacych synteze odpowiednich biatek dokonano ich podziatu na dwie grupy:
monomeryczne — prolaminy I oraz oligo- lub polimeryczne prolaminy II (gluteniny).
Pierwsze z nich podzielono ze wzgledu na masy czasteczkowe i ruchliwo$¢ elektrofo-
retyczna na: o-, B-, v- i o-gliadyny, za$ drugie na mato- (LMW) i wielkoczasteczkowe
(HMW) gluteniny. Frakcje a-, B- i y- prolaminy oraz LMW gluteniny, ze wzglgdu na
znaczna zawarto$¢ cysteiny, zalicza si¢ do bogatych w siarke (+S), natomiast
o-gliadyny — do ubogich w siarke (S-). Frakcja HMW prolamin II ma pod tym wzgle-
dem charakter posredni [27, 53]. W sktadzie aminokwasowym prolamin zb6z dominu-
ja glutamina i prolina. W prolaminach HMW w znacznych ilo$ciach wystgpuje row-
niez glicyna. Prolaminy sg szczegodlnie ubogie w aminokwasy egzogenne, a zwlaszcza
w lizyng, metioning i tryptofan, nieco wigcej zawierajq fenyloalaniny i tyrozyny, a po-
ziom waliny, leucyny i izoleucyny jest na poziomie srednim. Prolaminy maja wige
niewystarczajaca warto$¢ odzywcza i winny by¢ uzupetniane w zywieniu innymi zré-
dfami biatka [26].

Zasadnicze znaczenie w etiologii celiakii odgrywa gluten. Nazwa ta powstala
w celu ujednolicenia wszystkich toksycznych prolamin [25]. Wykazano, ze gliadyna,
ktora jest rozpuszczalng w etanolu frakcja glutenu powoduje celiaki¢ u 0s6b z entero-
patia glutenowa. Za najbardziej toksyczna w celiakii uwaza si¢ a-gliadyng [29]. Frak-
cje bialkowe rozpuszczalne w etanolu uzyskano réwniez podczas ekstrakcji etanolem
innych zbdz i, ze wzgledu na duza zawartos$¢ proliny (ok. 15%) w stosunku do zawar-
tosci biatka ogélem oraz kwasu glutaminowego (nawet 60%), zaliczono je do prola-
min. Prolaminy otrzymywane z Zyta to sekaliny, z jgczmienia — hordeiny i owsa — awe-
niny [29].

Stopien uszkodzenia komorek $luzowki jelita cienkiego po spozywaniu przetwo-
rOW z pszenicy, jeczmienia i owsa zalezy od zawarto$ci azotu we frakcji prolamin,
a takze ich sktadu i sekwencji aminokwasowej. Ze wzgledu na zdolnos¢ do uszkadza-
nia $luzéwki jelita zboza mozna uszeregowaé w nastgpujacej kolejnosci: pszenica >
zyto > jeczmien > owies [23]. Szereg kontrowersji wiaze si¢ z wprowadzaniem lub
eliminacja owsa z diety bezglutenowej. Po poznaniu odmiennosci aweniny i innych
prolamin pozostalych zboz pojawito si¢ szereg doniesien o braku toksyczno$ci tego
zboza u 0sob z celiakia [49]. Awenina, mimo ze jest blisko taksonomicznie spokrew-
niona z gliadyna nie zawiera takich samych jak w gliadynie pszenicy toksycznych se-
kwencji aminokwasowych w tancuchach polipeptydowych. Nie stwierdzono jak dotad,
aby mogla wywolywac¢ reakcje krzyzowe. Jednakze udato si¢ wyizolowac z krwi
u 0sob chorych na celiakig przeciwciata przeciwko aweninie [22], podobnie jak prze-
ciwciata AGA przeciwko gliadynie. Mozliwo$¢ wystapienia zmian zanikowych kosm-
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kéw, zmian skornych 1 wyzwolenia reakcji zapalnej w jelicie przez awening stwierdzo-
no u 1/19 chorych, co daje 5% badanej populacji [49]. Nalezy rowniez pamictaé, ze ze
wzgledu na sposob przetwarzania owsa produkty z niego powstate sa zwykle bardzo
zanieczyszczone innymi toksycznymi w celiakii prolaminami.

Nie wszystkie zboza zawierajace prolaminy sa toksyczne, np. prolamina kukury-
dzy — zeina jest nietoksyczna. Rowniez biatko gryki, nienalezacej z biologicznego
punktu widzenia do traw, jest nietoksyczne. Porownanie biatek gryki i glutenu pszeni-
cy na podstawie ich sktadow aminokwasowych, uzyskanych w wyniku rozdzielania
elekroforetycznego i reakcji immunochemicznych, wskazuje na bardzo duze rdznice
tych bialek. Na przyktad poprzez ekstrakcje 70% etanolem pszenicy uzyskuje si¢ gtow-
nie biatko, natomiast w podobnej ekstrakcji gryki zaledwie ok. 14% bialka. Frakcje
biatkowe gryki sa bogate w lizyng, argining i glicyng. Gryka zatem, o ile nie jest zanie-
czyszczona innymi zbozami, moze by¢ bezpiecznie stosowana w diecie bezglutenowej
[29].

Molekularne wlasciwosci peptydow toksycznych w celiakii

Zasadnicze znaczenie w etiologii celiakii odgrywa gluten. R6zne procesy techno-
logiczne nie sa w stanie zlikwidowa¢ niekorzystnego dziatania na chorych frakcji pro-
lamin zbo6z. Szkodliwos$¢ prolamin zalezy bowiem od ich struktury, czyli sekwencji
zawartych aminokwasow. Za najbardziej toksyczna w celiakii uwaza si¢ a-gliadyne
[54]. Wykonano wiele badan w celu okreslenia czynnika toksycznego w biatku glute-
nu. Badajac peptydy powstale z gliadyny po trawieniu bialka enzymami stwierdzono,
ze aktywna w celiakii grupa aminokwasow jest bogata w proling grupa przy N-koncu
gliadyny. Natomiast obszar sekwencji aminokwasowej, gdzie wystgpuja niewielkie
ilosci proliny jest nieaktywny. Obszary charakteryzujace si¢ nizsza zawarto$cia proliny
wykazuja podobienstwo do struktury analogicznych bialek zbdz nietoksycznych
w celiakii [42]. Stosujac w badaniach syntetyczne polipeptydy udowodniono, ze moz-
na wywotac reakcje toksyczne w celiakii stosujac peptydy zawierajace 8-12 reszt ami-
nokwasowych [42]. Stwierdzono, ze za dziatanie toksyczne nie sa odpowiedzialne
boczne grupy np. lipidow czy cukrow, ale toksycznos¢ ta zwiazana jest z sekwencja
aminokwasow.

Wykazano, ze tancuchy polipeptydowe gliadyny zawieraja powtarzajace sig se-
kwencje aminokwasow, stanowia epitopy dla odpowiedniego receptora limfocytow
(TCR). Poprzez deaminacj¢ i zmiang wypadkowego tadunku peptydow, transglutami-
naza zwigksza powinowactwo epitopow do TCR, zaleznego od czastek MHC klasy 11
[7]. Cornell i Wills-Johnson [9] wykazali, peptydy z A-gliadyny, ktérych toksycznosé
potwierdzono w badaniach in vivo, zawsze zawieraja jeden z czterech motywow se-
kwencji aminokwasowych tj.: PSQQ; QQQP; QQPY lub QPYP. Po poddaniu pepty-
dow, zawierajacych sekwencje aminokwasowe toksyczne dla chorych na celiakig, dzia-
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taniu endopeptydazy proplinowej stwierdzono, ze powstate frakcje krotkich peptydow
nie wykazuja toksycznosci zarowno w warunkach in vivo, jak i in vitro. Bariera
w praktycznym zastosowaniu tego odkrycia sa trudno$ci zwigzane z dostarczeniem
enzymu do miejsca dziatania w ludzkim jelicie potaczone z zachowaniem biologicznej
aktywnosci enzymu [43].

W tancuchach polipeptydowych wielu biatek zywnos$ci, zawierajacych frakcje
prolaminowe (np. kukurydza) lub niezawierajacych ich wcale, mozna wskaza¢ na
obecnos$¢ sekwencji zawierajacych potencjalnie toksyczne tetrapeptydy PSQQ; QQQP;
QQPY lub QPYP. Mimo to nie sa one czynnikami etiologicznymi w celiakii. Konse-
kwentnie za wlasciwosci toksyczne w celiakii odpowiedzialne moze by¢ otoczenie
ww. motywow strukturalnych, w tym jego sktad aminokwasowy i struktura. Dewar
i wsp. [12] stwierdzili, ze minimalna dtugos$¢ tancucha polipeptydowego, ktory stano-
witby epitop odpowiedniego receptora limfocytow (TCR) wynosi 9 reszt aminokwa-
sowych, za$ optymalna — od 10 do 15 reszt aminokwasowych.

Metody komputerowe coraz czgsciej znajduja zastosowanie i1 sa coraz bardziej
pomocne w definiowaniu wiasciwosci biatek i1 peptydow [1, 15]. Najbardziej znanym
zastosowaniem metod komputerowych sa bazy danych sekwencji biatek [3, 21, 40]
oraz peptydéw [14]. W ten obszar badan znakomicie wpisuje si¢ baza danych biatek
i bioaktywnych peptydow BIOPEP (http://www.uwm.edu.pl/biochemia) umieszczona
na serwerze Katedry Biochemii Zywnos$ci UWM. Zawiera ona dane o sekwencjach
aminokwasowych biatek i bioaktywnych peptydow, ktére moga by¢ wykorzystane do
wyznaczania potencjalnej biologicznej aktywnoS$ci bialek wedlug autorsko opracowa-
nych algorytméw. Program umozliwia projektowanie proteolizy pod wzgledem uwal-
niania bioaktywnych peptydow z ich prekursorow oraz zawiera odnosniki literaturowe
[15]. Obecnie baza danych zawiera informacje na temat 244 sekwencji aminokwaso-
wych peptydow, ktore, jak udowodniono w badaniach in vivo oraz in vitro, sa toksycz-
ne dla oso6b chorych na celiakig. Stosujac opracowane algorytmy mozliwe jest stwo-
rzenie systemu klasyfikacji bialek jako zrodta peptydow dla osob chorych na celiakig.
Innymi narzedziami bioinformatycznymi wykorzystywanymi do wyszukiwania iden-
tycznych sekwencji aminokwasowych pomigdzy peptydami oraz peptydami i biatkami
sa programy BLAST, MS BLAST (2), CLUSTAL W [50] i PeptideSearch [32].
W wyniku badan przeprowadzonych z wykorzystaniem Bazy BIOPEP oraz programu
MS BLAST Darewicz i wsp. [11] oraz Dziuba i wsp. [16] stwierdzili, ze w peptydach
toksycznych dla oséb chorych na celiaki¢ dominujacy udziat miaty skrety-f3 oraz nie-
uporzadkowana struktura statystycznego kigbka. Peptydy te miaty hydrofilowy charak-
ter. Najbogatszym zrédltem sekwencji identycznych w stosunku do takich peptydow
byly gliadyny i gluteniny pszenicy, dekaliny zyta oraz hordeiny jeczmienia. Obecnos¢
pojedynczych toksycznych sekwencji stwierdzono takze w aweninie owsa, zeinie ku-
kurydzy, biatku ryzu, biatku mig$ni kurczaka, kazeinie-f i galaninie. Dodatkowo oce-
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niono mozliwo$ci uwalniania peptydow toksycznych dla oséb chorych na celiakie
przez enzymy proteolityczne z wykorzystaniem udostgpnionej przez baz¢ BIOPEP
opcji symulacji proteolizy [16]. Enzymami uwalniajacymi toksyczne peptydy z pszeni-
cy, jeczmienia i owsa byly termolizyna, proteinaza K oraz oligopeptydaza prolylowa.

Profilaktyka dietetyczna w celiakii

Obecnie jedynym skutecznym sposobem leczenia celiakii jest, obok stosowania
pewnych wspomagajacych $rodkow farmakologicznych, zachowywanie odpowiedniej
diety eliminacyjnej w stosunku do biatek prolaminowych, glownie glutenu [24, 37].
Podejmowane sa proby detoksykacji glutenu z wykorzystaniem enzymow proteoli-
tycznych [30, 47].

Profilaktyka oraz postgpowanie lecznicze w celiakii wymaga wyeliminowania
zb0z i ich przetwordéw zawierajacych gluten ze spozywanej diety. Maka, chleb, a takze
makarony i inne tradycyjne przetwory zbozowe musza by¢ zastapione produktami
niezawierajacymi glutenu. Mozna je otrzymacé poprzez eliminacj¢ glutenu z maki
pszennej, czyli uzywajac skrobi¢ pszenna lub poprzez zastosowanie zb6z naturalnie
niezawierajacych glutenu jak np.: kukurydzy, ryzu, gryki prosa i innych rzadkich zbo6z
[55]. Otrzymanie chleba ze skrobi pszennej lub z maki kukurydzianej czy ryzowej jest
trudne i wymaga stosowania dodatkow do zywnosci o charakterze substancji zaggsz-
czajacych, takich jak: guma guar (E412), pektyna (E440), zelatyna (E441), zagestnik
skrobiowy oraz $rodki spulchniajace: wodoroweglan sodu (E-500b), lakton kwasu
glukonowego (E575), bezglutenowy proszek do pieczenia i inne [29]. Koncentraty
chleboéw 1 ciast bezglutenowych przeznaczone do wypieku pieczywa w warunkach
domowych sa dostgpne na rynku [29]. Glutenu nie zawieraja rosliny bulwiaste np.:
ziemniaki, tapioka, ararat, pataty, maniok; rosliny straczkowe np.: fasola, soja, socze-
wica, groszek oraz orzechy [28]. Moga one stanowi¢ polprodukty do gotowych dan,
mieszanek warzywnych, sosow i dipow, a nawet wedlin i stodyczy.

Podsumowanie

Celiakia nalezy do chorob jelita cienkiego, w ktorych etiologii i leczeniu dominu-
jacy udziat ma czynnik zywieniowy. Podstawowe funkcje jelita cienkiego to trawienie
i wchianianie przyswajalnych sktadnikow i wydalanie niewchlonigtych resztek. Celia-
kii towarzyszy szeroki zakres zaburzen klinicznych i histopatologicznych co sprawia,
ze ta dietozalezna choroba wciaz pozostaje nie do konca poznana. P6zniejsze wprowa-
dzenie glutenu do diety niemowlat, wydtuzenie okresu karmienia naturalnego, a takze
poprawa jakosci niemowlecych mieszanek pokarmowych, to czynniki ktére moga de-
cydowa¢ o korzystnej zmianie obrazu klinicznego choroby. Gtéwna przyczyna niepo-
wodzen w leczeniu celiakii jest nieprzestrzeganie zasad diety eliminacyjne;.
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DIET-RELATED NATURE OF FOOD ENTEROPATHY AS EXEMPLIFIED
BY CELIAC DISEASE

Summary

Results of the study on the etiology, clinical symptoms, molecular and analytical aspects, as well as
the importance of nourishment for celiac disease were presented and analyzed in the paper. Celiac disease
is the gluten enteropathy with the alterations of the mucous membrane of the small intestine that respond
to the nongluten-diet treatment. It is one of the most widespread studied autoimmune disease of the small
intestine and the stomach that is induced by ingestion of gluten proteins from wheat, barley, or rye. A few
hypotheses explain the mechanism leading to the destruction of the small intestine villous structure. The
increased content of the tissue transglutaminase was found for celiac patients and was suggested to play
the key role in celiac etiology. It has been demonstrated that the toxicity of cereals prolamins depends on
their structure i.e. amino acid types and sequences in their polypeptide chains. The peptides from A-
gliadin, whose toxicity was confirmed with in vivo assays, always contain one of the four motifs of amino
acid sequences: PSQQ; QQQP; QQPY or QPYP. It was found that properly constructed diet has the basic
importance in the preventive treatment of celiac disease. So far, the controversy concerning the toxicity of
oat avenin for celiac patients is unsolved.

Key words: celiac disease, gliadins, gluten, prolamins, toxic-peptides
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