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Up to date view of the pathogenesis of coeliac disease,
significance of environmental factors
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Abstract - Prevalence of coeliac disease is approximately 1% in the general population; however, the charac-
teristic genetic constellation is present in about 30% of individuals. In addition to genetic predisposition, the
role of the transglutaminase enzyme and gluten is indispensable, the latter being the most significant envi-
ronmental factor. Other environmental factors are also required for the development of the disease, includ-
ing mode of delivery, amount of gluten consumption, frequency of infections, and changes in the composi-
tion of the intestinal microflora. The latter is considered the most important, as all other factors influence the
microflora. An altered microflora is unable to fully metabolize gliadin, a function that even the small intestinal
mucosa cannot adequately perform. The latest research results summarized in the paper show that intestinal
flora adversely affected by environmental factors cannot fully metabolize gliadin, nor can the human small
intestinal mucosa. As a result, gliadin can trigger the autoimmune process leading to celiac disease in individ-
uals who are predisposed to it. As a result, inadequately metabolized gliadin peptides can trigger autoimmune
processes in individuals with favourable genetic constellation.
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Introduction

Celiac disease is a classic malabsorptive condition char-
acterized by atrophy of the small intestinal mucosa. Its
symptoms were first described by Aretaeus over 2000
years ago. The etiology was only clarified in 1950, when
the Dutchman Dicke determined that storage proteins
from certain cereal grains are responsible for triggering
celiac disease. Thus, the alcohol-soluble protein fraction
of gluten in wheat, gliadin, as well as hordein in rye and
secalin in barley, produce the symptoms, meaning these
are the trigger factors for celiac disease.

Celiac disease is an immune-mediated systemic disor-
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der triggered by gliadin and related prolamins in genet-
ically susceptible individuals. It is characterized by a
variable combination of gluten-dependent clinical symp-
toms, the presence of HLA-DQ2 or HLA-DQ8 haplo-
types, and celiac disease-specific antibodies. These celiac
disease-specific antibodies include antitransglutaminase,
antiendomysium, and antibodies against deamidated gli-
adin peptides.

The pathomechanism has become more and more
understood, and it has been proven that both innate and
adaptive immunity play a role in the development of the
condition. It has been revealed that the anti-endomysium
antibody detectable in celiac patients is produced against
tissue transglutaminase, an autoantigen [1]. The immune
reaction against transglutaminase undoubtedly plays a
role in the development of celiac disease, which, in light
of this new understanding, can be considered an auto-
immune disease. Transglutaminase is capable of binding
gliadin to itself, thereby forming a transglutaminase-gli-
adin neoantigen complex. In the lamina propria of the
intestinal mucosa, there are B-cells capable of recogniz-
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Figure 1. Mechanism of Autoimmune Process Development in Celiac Disease. Transglutaminase can bind to gliadin,
which leads to the formation of a transglutaminase-gliadin neoantigen complex. Transglutaminase-recognizing
B-cells are always present in the intestinal mucosa, but CD4-positive helper T-cells do not induce their antibody
production. In celiac patients, however, the gliadin components of the transglutaminase-gliadin complexes in
transglutaminase-recognizing B-cells enter the cells and bind to the DQ2 or DQ8 antigen. These antigens, appearing
on the cell surface, can activate gliadin-specific T-cells. The activated T-cells then induce the proliferation of
transglutaminase-producing B-cells, leading to the production of anti-transglutaminase antibodies.

ing transglutaminase, but under normal circumstances,
helper T-cells do not induce antibody production by such
specific B-cells. However, the transglutaminase-gliadin
complex is internalised by B-cells, processed, and pre-
sented to gliadin-specific CD4+ T-cells. These can only
be activated if gliadin binds to DQ2 or DQ8 histocom-
patibility antigens. In this case, gliadin-specific T-cells
are activated and produce cytokines, which then activate
transglutaminase-specific B-cells, leading to the pro-
duction of antitransglutaminase antibodies. Based on all
these, celiac disease can be considered a unique autoim-
mune disease with a known trigger factor (Figure 1).
Innate immunity also plays a significant role in the
pathogenesis of celiac disease. It has been known for
nearly half a century that in untreated celiac patients,
the number of intraepithelial lymphocytes significantly
increases, the vast majority of which are activated CD8+
T-cells. They produce large amounts of interferon gamma,
granzyme B, and perforin, which damage epithelial cells.
These cytotoxic lymphocytes also express natural killer
cell receptors, such as NKG2D and NKG2C, which,
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by binding to MICA (MHC class I polypeptide A) and
HLA-E ligands on epithelial cells, cause tissue damage to
the epithelium (1/a). The IL-15 cytokine released from
epithelial cells in such cases plays a role in this, which,
together with interferon gamma, IL-21, and IL2 cyto-
kines secreted by activated CD4-positive T-cells in the
lamina propria, damages the epithelium. The p31-43 glu-
ten peptide, located at the N-terminal end of alpha-glia-
dins, plays a role in the increased secretion of IL-15 [2].

Our previous research results, which demonstrated
an increase in the activity of Toll-like receptors 2 (TLR2)
and TLR4 in the surface epithelium of the small intestinal
mucosa in both untreated and treated celiac patients, also
indicate the activation of innate immunity. An increase
in the number of intraepithelial gamma/delta T-cells can
also be detected at this time [3].

The HLA DQ2 or DQ8 antigen is present in virtually
all celiac patients. The HLA-DQ alpha/beta heterod-
imer predisposing to celiac disease is encoded by the
DQA1*0501 and DQB1*0201 alleles. It must be empha-
sized, however, that this genetic constellation occurs in
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25-30 percent of the population, yet the prevalence of
celiac disease is around 1 percent, which suggests that
environmental factors may play a highly significant
role in the development of the condition even when the
genetic constellation is present.

The question is, in addition to the specific genetic
constellation that is characteristic to celiac disease, the
gliadin trigger factor, and the transglutaminase autoan-
tigen, what are the environmental factors that aid the
development of celiac disease. Over the past 10 years
considerable progress has been made in understanding
this condition. Further on, the environmental factors that
are significant in the manifestation of celiac disease will
be presented below.

Diet, Gluten Intake

In the early 2000s, several studies suggested that pro-
longed exclusive breastfeeding seemed to reduce the inci-
dence of celiac disease, but randomized controlled trials
could not confirm this [4].

Based on observational studies, it previously appeared
that the incidence of celiac disease could be reduced if glu-
ten was first introduced between four and seven months
of age while the infant was being breastfed. This was for-
mulated in the 2008 recommendation of the European
Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition (ESPGHAN). However, this was not confirmed
by randomized, double-blind, multicenter studies; that
is, the cumulative incidence of celiac disease showed
no change in genetically susceptible children up to five
years of age, regardless of the timing of breastfeeding and
gluten introduction, or their relationship to each other.
Based on this, the ESPGHAN recommendation states
that gluten can be introduced into infants' diets anytime
between four and twelve months of age [5].

Recent studies have confirmed that higher gluten con-
sumption in the first five years of life increases the incidence
of celiac disease in genetically predisposed children. Based
on the studies by Aronsson and colleagues, higher gluten
intake in the first five years of life increases the development
of celiac disease. Every 1 g/day increase in gluten intake
above the reference value increased the risk of developing
celiac disease by 34.2%, which corresponded to a 6.1%
absolute risk increase. Presumably, a larger quantity of glu-
ten leads to the formation of more immunologically active
gliadin peptides, which, upon passing through the intestinal

mucosal epithelium, initiate the pathological immune pro-
cesses that lead to the development of celiac disease [6].

It also became clear that the so-called Western-
type diet given to toddlers, characterized by reduced
fibre intake and a high content of additives, increased
the development of celiac disease around two years of
age, while increased vegetable and vegetable oil intake
reduced the incidence of celiac disease [7].

Infections

Numerous previous case reports have described that
celiac disease frequently developed after infections
caused by various pathogens, including Giardia lamblia,
Campylobacter jejuni, Epstein-Barr virus, and enterovi-
rus infections.

Subsequently, a Norwegian prospective study follow-
ing 72,921 newborns determined how many times they
experienced any infection by 18 months of age. Further
observation for a median of 8.5 years (range: 4.5-14.5
years) revealed that celiac disease developed in 581
(0.8%) of them. In children who experienced more than
10 infections during their first 1.5 years, the odds ratio
(OR) for developing celiac disease was 1.32 (95% confi-
dence interval (1.06-1.65)) [8].

Recently, a Finnish research group confirmed that
enterovirus infection was more frequent in children with
the genetic constellation characteristic of celiac disease in
the two years preceding the onset of celiac disease, com-
pared to those without such infection [9].

Intestinal Microbiota

In the last two decades, it has been increasingly demon-
strated in numerous chronic diseases that damage to
the healthy gut microbiota is an important pathogenetic
factor in their development. Based on the latest research
findings, it appears that a compromised gut microbiota
plays a central role in the development of celiac disease,
even in the presence of the predisposing genetic con-
stellation. Essentially, both the Western-type diet and
infections indirectly influence the development of celiac
disease by damaging the microbiota.

The gut microbiota composition is also unfavour-
able in infants born by Caesarean section or who have
received antibiotic treatment.
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Microbiological examination of stool does not provide
adequate information about the gut microbiota, espe-
cially in celiac disease, because abnormalities are primar-
ily detectable in the duodenum. Constante et al. demon-
strated that in the duodenal mucosa of untreated celiac
patients, there is a predominance of opportunistic patho-
gens such as Escherichia coli, Neisseria, and Prevotella
species [10]. This is highly significant because the human
body is unable to completely break down gluten. It was
long hypothesized that celiac patients lacked an enzyme
that breaks down gluten in healthy individuals, but this
could not be confirmed.

Constante et al. administered duodenal fluid from
celiac patients and controls via nasogastric tube to ster-
ile one-week-old mice, which three weeks later received
gliadin via the tube. Two hours thereafter, the animals
were sacrificed, and the gluten content in the upper small
intestine was determined. It was found that the gluten
concentration in the small intestine of sterile mice col-
onized with duodenal fluid from celiac patients was sig-
nificantly higher than in those colonized with intestinal
fluid of healthy individuals.

They also confirmed that duodenal mucosa colonized
with intestinal fluid in vitro from celiac patients was
unable to metabolize gliadin. The studies further revealed
that the duodenal mucosa of mice inoculated with the
microflora of celiac patients exhibited significantly lower
glutamate carboxypeptidase activity than those treated
with the duodenal flora of healthy controls. It was also
demonstrated that mice colonized with duodenal fluid
from celiac patients had significantly fewer bacteria pos-
sessing the glutamate carboxypeptidase gene compared
to controls [10].

Gluten Degradation

The previous sub-section revealed that a healthy gut
microbiota enables the degradation of gliadin. If this
process functions unimpeded, intact toxic gliadin com-
ponents, which can initiate the autoimmune process trig-
gering celiac disease in genetically predisposed individu-
als, cannot be absorbed. Intact gliadin peptides, similar
to certain pathogenic bacteria, are capable of inducing
zonulin production in epithelial cells. By activating epi-
dermal growth factor, zonulin causes damage to tight
junctions, leading to increased intestinal permeability
and subsequent absorption of toxic gliadin peptides.
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Table 1. Chronic inflammatory diseases with increased
zonulin release (11)

Disease category Clinical picture

Autoimmune Celiac disease

Type 1 diabetes

Inflammatory bowel disease
(IBD)

Multiple sclerosis

Obesity
Insulin resistance

Metabolic disorders

Polycystic ovary syndrome
Asthma

Lung disease

Heart disease Coronary artery stenosis

Systemic infectious diseases Sepsis
HIV

Irritable bowel syndrome

Intestinal diseases other than
IBD Non-celiac gluten sensitivity
Acquired enteropathy

Necrotizing enterocolitis

Zonulin is, in fact, the eukaryotic analogue of the Vibrio
cholerae zonula occludens toxin.

All these can be detrimental even in individuals
without a genetic predisposition to celiac disease, as it
increases intestinal permeability, which is observed in
numerous chronic inflammatory conditions (Table 1)
[11]. It is noteworthy that in celiac patients who are on
gluten-containing diet, in addition to increased serum
zonulin levels, fecal zonulin concentration is also signifi-
cantly higher compared to controls and to celiac patients
adhering to a strict gluten-free diet. Based on this, exam-
ining fecal zonulin concentration could offer an addi-
tional opportunity to monitor adherence to a gliadin-free
diet, in addition to measuring serum anti-transglutami-
nase IgA titers. It should also be mentioned that in a pro-
spective study, serum zonulin levels showed an increase
even before the onset of celiac disease, and its value was
higher in children who had received antibiotic treatment
several times [12].

The effect of zonulin can be inhibited by larazotide, a
synthetic eight-amino acid peptide, as it reduces the per-
meability of tight junctions.

Conclusions

Based on the above-discussed facts, it is clear that in
genetically predisposed individuals, an unfavourably
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Figure 2. The role of environmental factors in the development of celiac disease

altered gut microbiota is the most important factor lead-
ing to the development of the disease. The discussed
environmental factors also have an indirect effect by dis-
rupting the balance of the microbiota, causing intestinal
dysbiosis (Figure 2).

It is possible that in the future, therapeutic effects
could be achieved by appropriately modulating the gut
microbiota and by using probiotics capable of adequately
degrading gliadin. However, it must also be emphasized
that currently, the only sure cure for celiac disease is strict
adherence to a gluten-free diet.
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A coeliakia patomechanizmusanak korszerii szemlélete, a
kornyezeti tényezok jelentosége

Arato Andras

Semmelweis Egyetem Gyermekklinika

Osszefoglalas - A coeliakia gyakorisdga eqy szazalék korll mozog a népességben, a betegségre jellemzé
genetikai konstellacio azonban a populdcié 30 szazalékaban jelen van. Ennek hatterében egyértelmien kor-
nyezeti faktorok allnak, igy tobbek kézott a sziletés maddja, a glutén-fogyasztds mennyisége, az infekciok gya-
korisédga, és a bélféra valtozasa. Ez utdbbi a legfontosabb tényezd, és az dsszes tobbi is a mikrobidta Osszeté-
telét befolyasolja. A dolgozatban 6sszefoglalt legujabb vizsgalati eredményekbdl kiderdl, hogy a kérnyezeti
faktorok altal kedvezétlenl megvaltozott bélfléra nem tudja a gliadint teljes mértékben metabolizalni és arra
az emberi vékonybélnydlkahartya sem képes. Ennek kovetkeztében a gliadin triggerként elindithatja a coelia-
kidhoz vezetd autoimmun folyamatot az arra hajlamos egyénekben.
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Bevezetés

A coeliakia a vékonybél-nydlkahartya atrophiajaval jard
klasszikus malabsorptios korkép. A tiinetek 2000 évvel
ezel6tt Arateus irta le el6szor. Az etioldgia csak 1950-ben
tisztazddott, amikor a holland Dicke megallapitotta, hogy
a coeliakia kivaltasaért egyes gabonamagvak raktarozasi
fehérjéi a felel8sek. Igy buzéban a glutén alkoholban old-
hato fehérjefrakcioja, a gliadin, a rozsban a hordein, arpa-
ban a secalin valtjak ki a tlineteket, vagyis ezek a coeliakia
trigger faktorai.

A coeliakia egy immunmedialt rendszerbetegség, amit
gliadin és a rokon prolaminok valtanak ki genetikailag
fogékony egyénekben. Jellemz6 ra a gluten-dependens
klinikai tinetek valtozatos kombinacidja, a HLA-DQ2
vagy a HLA-DQS8 haplotipusok és a coeliakia-specifikus
antitestek jelenléte. A coeliakia-specifikus antitestek kozé
tartoznak az antitranszglutamindz, az antiendomysium és
a deamidalt gliadinpeptidek elleni antitestek.

A patomechanizmus egyre jobban ismertté valt, bizo-
nyitott, hogy mind a velesziiletett, mind az adaptivimmu-
nitas szerepet jatszanak a korkép kialakuldsaban. Kiderdiilt,
hogy a coeliakias betegekben kimutathaté endomysium
elleni ellenanyag a szdveti transzglutaminaz, vagyis egy
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autoantigén ellen termelddik [1]. A transzglutaminaz
elleni immunreakci6 feltétleniil szerepet jatszik a coeli-
akia kialakulasdban, ami ezen ujabb felismerés tiikrében
autoimmun betegségnek tekinthetd. A transzglutaminaz
képes 6nmagahoz kotni a gliadint, és igy egy transzg-
lutamindz-gliadin neoantigén komplex jon létre. A bél-
nyalkahdrtya lamina propridjaban jelen vannak olyan
B-sejtek, amelyek képesek felismerni a transzglutaminazt,
de normdlis koriilmények kozott a helper T-sejtek nem
indukaljak az ilyen specifikus B-sejtek ellenanyag-képz6-
dését. A transzglutaminaz-gliadin komplexet azonban a
B-sejtek felveszik, feldolgozzak és bemutatjak a gliadins-
pecifikus CD4+ T-sejteknek is. Azokat csak akkor tudjak
aktivalni, ha gliadin a DQ2 vagy DQ8 hisztokompatibi-
litasi antigénekhez kotédik. Ebben az esetben a gliadins-
pecifikus T-sejtek aktivalddnak és cytokineket termelnek,
amelyek aktivaljak a transzglutamindaz elleni B-sejteket,
amelyek ezutan antitranszglutaminaz antitesteket fognak
termelni Mindezek alapjan a coeliakia egy olyan kiilonle-
ges autoimmun betegségnek tekinthetd, aminek ismert a
trigger faktora (1. abra).

A coeliakia patogenezisében jelentés szerepe van a
velesziiletett immunitasnak is. Kozel fél évszazada ismert,
hogy a kezeletlen coeliakidsokban jelentds mértékben
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1. abra. A coeliakiat el6idéz6 autoimmun folyamat kialakuldsdnak mechanizmusa. A transzglutaminaz

képes 6nmagahoz kétni a gliadint, ami transzglutaminaz-gliadin neoantigén komplex létrejottéhez vezet. A
bélnyéalkahartydban mindig jelent vannak transzglutaminazt felismeré B-sejtek, CD4 pozitiv helper T-sejtek

nem indukaljak azok ellenanyagképz6dését. Coeliakidsokban azonban a transzglutamindzt felismeré B-sejtek
transzglutamindaz-gliadin komplexeinek gliadin komponensei a sejtekbe keriilve a DQ2, vagy DQ8 antigénhez
kapcsolédnak, amelyek a sejtfelszinen megjelenve aktivélni tudjak a gliadin specifikus T-sejeket. Az aktivalt T-sejtek
pedig a transzglutamindzt termeld B-sejtek proliferaciéjat elidézve antitranszglutamindz antitest termelést fognak

eléidézni

megemelkedik az intraepithelidlis lymphocytak szama,
amelyeknek tilnyomo tobbsége CD8+ T sejt, amelyek
aktivalt T-sejtek. Nagymennyiségben termelnek inter-
feron gammat és granzym B-t és perforint, amelyek
karositjdk az epithelidlis sejteket. Ezek a citotoxikus
lymphocytdk ugyancsak expresszalnak natural killer sejt
receptorokat, igy az NKG2D-t és az NKG2 C-t, amelyek
kapcsolddva az epithelialis sejtek MICA (MHC class I
polipeptid A), illetve a HLA-E ligandhoz az epithelium
szoveti karosodasat okozzak (1/a). Ebben szerepet jatszik
az ilyenkor az epithelialis sejtekbdl felszabadulé IL-15
cytokin, ami a lamina propridban aktivalt CD 4 pozitiv
T-sejtek dltal szekretalt interferon gamma, IL-21 és IL2
cytokinekkel egytitt karositjak az epitheliumot. Az IL-15
fokozott szekrécidjaban szerepe van p31-43 glutén pept-
idnek, ami az alfa-gliadinok N terminalis végén helyez-
kedik el [2].

A velesziiletett immunitas aktivacidjara utalnak sajat
korabbi vizsgalati eredményeink, amiben igazoltuk,

kezeletlen és kezelt coeliakidsokban egyaran emelkedik
a vékonybélnydlkahartya felszini epitheliumdban a toll-
like receptorok 2 (TLR2) és TLR 4 aktivitasa. Ugyancsak
kimutathaté ilyenkor az intraepithelialis gamma/delta
T-sejtek szamanak az emelkedése is [3].

A HLA DQ2 vagy a DQ8 antigén gyakorlatilag min-
den coeliakiasban el6fordul. A coeliakiara hajlamosito
HLA-DQ alfa/béta heterodimert a DQAI1*0501 és a
DQB1*0201 allélek kodoljak. Hangstlyozandé azonban,
hogy ez a genetikai konstellacié a populdci6é 25-30 szd-
zalékdban eléfordul, mégis a coeliakia el6fordulasi gya-
korisaga 1 szazalék koriili, ami arra utal, hogy kérnyezeti
faktoroknak igen jelentds szerepe lehet a korkép létrejot-
tében a genetikus konstellaci6 fennallésa esetén.

A kérdés tehat az, hogy a coeliakidra jellemz6 gene-
tikai konstellacio, a gliadin trigger faktor és a transzg-
lutaminaz autoantigén mellett melyek azok a kornyezeti
tényezok, amelyek sziikségesek, ahhoz, hogy kialakuljon
a coeliakia. Az utobbi 10 évben jelentds elérehaladas tor-
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tént ennek megértésében és a tovabbiakban azokat a kor-
nyezeti faktorokat fogom ismertetni, amelyek jelentések
a coeliakia manifesztacidjaban.

Diéta, gluténbevitel

A Kkétezres évek elején tobb vizsgalat szerint a hosszabb
ideig tartd kizarélagos anyatejes taplalas mellett csok-
kentnek tlint a coeliakia gyakorisaga, de ezt randomizalt
kontrollalt vizsgalatok nem tudtak megerdsiteni [4]

Megfigyeléses vizsgalatok alapjan korabban dgy tiint,
hogy a coeliakia gyakorisaga csokkenthetd, ha a glutén-
bevitelre az anyatejes taplalas mellett el6szor négy és
hét honapos kor kozott kerill sor. Ezt fogalmazta meg
az Eurdpai Gyermekgasztroenteroldgiai, Hepatologiai
és Taplalasi Tarsasag (ESPGHAN) 2008-as ajanldsa. Ezt
azonban nem erésitették meg randomizalt, kettds vak,
multicentrikus vizsgalatok, vagyis a coeliakia kumulativ
incidencidja nem mutatott valtozast a betegségre geneti-
kailag fogékony gyermekekben az anyatejes taplalas és a
glutén bevezetésének idépontjatdl, valamint a kettd egy-
massal valo viszonyatdl fiiggéen 6t éves korukig. Ennek
alapjan az ESPGHAN ajanlasa szerint a glutén négy és
tizenkét honapos kor kozott barmikor bevezetheté a cse-
csemOk étrendjébe [5]

Az utdbbi évek vizsgalati alapjan igazolast nyert, hogy
a nagyobb mértékil gluténfogyasztas az élet elsé 6t évé-
ben fokozza a coeliakia gyakorisagat az arra genetikai-
lag hajlamos gyermekekben. Aronsson és munkatarsai
vizsgalatai alapjan a magasabb gluténbevitel az elsé 6t
életévben fokozza a coeliakia kialakuldsat. Minden 1 g/
nap névekedés a gluténbevitelben a referencia érték felett
a coeliakia kialakuldsdanak a kockazatat 34,2%-kal emelte
meg, ami 6,1% abszolut kockdzati novekedésnek felelt
meg. Feltehet6en a nagyobb mennyiségii gluténbdl tobb
immunoldgiailag aktiv gliadinpeptid képzddik, ami a bél-
nyalkahartya epitheliuman atjutva elinditja a patologias
immunfolyamatokat, amelyek a coeliakia kialakuldsahoz
vezetnek [6].

Kidertiilt az is, hogy az un. nyugati tipust étrend adasa
a kisdedeknek, amire jellemzé a csokkent rostbevitel
és a nagymennyiségli adalékanyag tartalom, novelte a
coeliakia kialakulasat két éves kor koriil, mig a fokozott
z6ldség, novényi olaj bevitel mellett csokkent a lisztérzé-
kenység gyakorisaga [7].
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Szdmos korabbi esetleirds ismertette, hogy a coeliakia
gyakran kiilonboz6 korokozok dltal kivaltott ferts-
zések utan alakult ki, tobbek kozott Giardia lamblia,
Campylobacter jejuni, Epstein-Barr virus és enterovirus
infekciot kovetSen.

Ezt kovetGen egy norvég prospektiv vizsgalatban
72921 ujsziilottet kovetve meghataroztak, hogy 18 héna-
pos korukig hanyszor fordult el naluk barmilyen ferts-
zés, majd tovabb megfigyelve ket median 8,5 évig (tar-
tomadny: 4,5-14,5 év) 581-ben (0,8 %) alakult ki coeliakia.
Azokban a gyermekben, akik tobb mint 10 fertdzésen
esetek 4t az elsd 1,5 évitkben a coeliakia kialakuldsdnak
a kockazati aranya (OR) 1,32 (95% konfidencia interval-
lum (1,06-1,65) volt [8].

Nemrégiben finn munkacsoport igazolta, hogy a
coeliakiara jellemz6 genetikai konstellacidval rendelkez6
gyermekekben a coeliakia megjelenése eldtti két évben
gyakoribb volt az enterovirus infekcio el6fordulasa, mint
akikben nem volt ilyen fertézés [9].

Bélflora (intestinalis mikrobiota)

Az utdbbi két évtizedben egyre tobb kronikus betegség-
ben igazoltak, hogy az egészséges bélflora karosodasa
fontos patogenetikai tényez6 azok kialakulasaban. A leg-
frissebb kutatasi eredmények birtokaban gy tlinik, hogy
a karosodott bélflora kozponti szerepet jatszik a coelia-
kia kialakuldsaban is a sziikséges genetikai konstellacio
fenndllasa esetén. Lényegében a nyugati tipusu étrend és
az infekciok is kozvetve a mikrobidta karositisa révén
hajlamositanak a coeliakia kialakulasara. Kedvezdtlen
Osszetételll azoknak a csecsemdknek is a bélfloraja, akik
csaszarmetszéssel sziilettek, vagy akik antibiotikus keze-
lésben részesiiltek.

A széklet mikrobioldgiai vizsgalata nem ad megfelelé
informaciot a bélflorarol, kilonosen coeliakia esetén,
mert ekkor els6sorban a duodenumban mutathatok
ki elvaltozasok. Constante és mtsai kimutattak, hogy a
dudenum nyalkahartyaban az opportunista patogének,
igy az Escherichia coli, a Neisseria és a Prevotella specie-
sek talsulya mutathato ki kezeletlen coeliakiasokban [10].
Mindennek azért van nagy jelentdsége, mert a glutént az
emberi szervezet nem képes teljesen lebontani. Sokaig azt
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feltételezték, hogy a coeliakiasokban hidnyzik egy enzim,
ami az egészségesekben bontja a glutént, de ez nem volt
igazolhato.

Constante és mtsai coeliakidsok és kontrollok duode-
num nedvét nasogastricus szondan keresztiil steril egy
hetes egerekbe adtdk, majd hdrom hét mdilva gliadint
kaptak a szonddn keresztil. Ezt kovetéen két 6ra malva
az allatokat felaldoztak és a vékonybél felsd szakaszaban
meghataroztak a glutén mennyiséget. Kideriilt, hogy a
coeliakiasok bélnedvével kolonizalt steril egerek vékony-
belében sokkal magasabb volt a glutén koncentracio,
mint az egészségesekével kolonizaltakban.

Ugyancsak igazoltak, hogy a coelidkisok bélnedvével
kolonizalt nyalkahartyak in vitro sem voltak képesek a
gliadin metabolizaldsara. A vizsgalatokbdl az is kide-
riilt, hogy a coeliakidsok mikroflorajaval inicialt egerek
duodendlis nyalkahartyaja sokkal kisebb glutamat-kar-
boxipeptdaz aktivitassal rendelkezett, mint az egészséges
kontrollok duodenum flérajaval kezelt. Igazolhato volt
az is, hogy a coeliakidsok duodenum-nedvével kezelt
egerekben s sokkal kevesebb olyan baktérium volt, ame-
lyik rendelkezett glutamat kaboxipeptidaz génnel, mint a
kontrollok [10].

A glutén lebontasa

Az el6z6 alfejezetbdl kideriilt, hogy az egészséges bél-
flora teszi lehet6vé a gliadin lebontdsat. Amennyiben ez
zavartalanul miikodik, akkor nem tudnak felszivodni
intakt toxikus gliadin komponensek, amelyek coeliakiara
hajlamos genetikai konstellacié esetén be tudjak inditani
a coeliakiat kivalté autoimmun folyamatot. Az intakt
gliadin peptidek hasonléan egyes patogén baktériumok-
hoz képesek beinditani az epithelidlis sejtekben a zonulin
képzédést, amelyek az epidermalis novekedési faktort
aktivalva a tight junction-ok karosodasat okozzak, vagyis
a bélpermeabilitas novekszik, ami a toxikus gliadin pept-
idek felszivoddsahoz vezet. A zonulin egyébként a Vibrio
cholerae zonula occludens toxinjanak az eukaridta ana-
logja.

Mindez nem coeliakias genetikai hajlam esetén is
karos lehet, mert névekszik a bélpermeabilitds, ami sza-
mos kronikus gyulladasos betegségben megfigyelhet6 (1.
tablazat) [11]. Kiemelést érdemel, hogy coeliakidsokban
glutén tartalmu étrenden a szérum zonulin szintjének

1.tablazat. Krénikus gyulladasos betegségek zonulin
fokozott felszabadulasaval (11)

Betegség kategoria Korkép
Coeliakia

1-es tipusa diabétesz

Autoimmun

Gyulladésos bélbetegség
(IBD)

Sclerosis multiplex
Obesitas
Inzulin rezisztencia

Metabolikus rendellenességek

Policisztds ovarium szindroma

Tiid6 betegség Asthma
Szivbetegség Arteria coronaria sziikiilet
Szisztémas fert6z6 betegségek  Szepszis

HIV

IBD-n kiviili bélbetegségek Irritabilis bél szindroma

Nem coeliakias glutén
szenzitivitds

Szerzett enteropathia
Nekrotizal6 enterocolitis

novekedése mellett a széklet zonulin koncentracidja is
szignifikansan magasabb a kontrollokhoz képest és a szi-
goru gluténmentes diétat tartd coeliakidsokban. Ennek
alapjan a széklet zonulin koncentracidjanak vizsgalata
tovabbi lehetdséget jelenthet a gliadinmentes diéta tarta-
sanak monitorizalasara a szérum anti-transzglutaminaz
IgA titer szintjének mérése mellett. Erdemes megemli-
teni, hogy prospektiv vizsgalatban a szérum zonulin szint
mar a coeliakia kialakuldsa el6tt is novekedést mutatott
és annak értéke magasabb volt azokban a gyermekekben,
akik tobbszor részesiiltek antibiotikus kezelésben [12].

A zonulin hatasat a lazarotide egy nyolc aminosavbél
allo szintetikus peptid képes gatolni a mivel csokkenti a
tight junctionok ateresztGképességét.

Kovetkeztetések

A fentebb targyalt tények alapjan egyértelmd, hogy a
genetikusan coeliakiara hajlamosokban a kedvez4tlen
iranyban megvaltozott Osszetételli bélfléra a legfonto-
sabb tényezd, ami a betegség kialakulasahoz vezet. Az
Osszes targyalt kornyezeti faktor is kozvetve, a mikrobidta
egyensulyanak a megbontasa révén hat, intestinalis disz-
biodzist el6idézve (2. abra).
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Ezeknek a kiirnyezeti 2 folyamatoknak az dsszessége a genetikai konstellacio megléte mellett

2. dbra. Kornyezeti faktorok szerepe a coeliakia kialakuldsaban

Elképzelhets, hogy a jovében a bélflora megfeleld

modulalasaval, illetve olyan probiotikumok alkalmaza-

saval, amelyek képesek a gliadin megfelel$ lebontasara,

terapias hatds is elérhetd lehet. Hangsulyozni kell azon-

ban azt is, hogy jelenleg a coeliakia egyetlen biztos gyo-

gymddja a gluténmentes diéta szigoru betartasa.
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Irodalom

(ldsd az angol nyelvii cikk végén)




