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Summary

Despite over 100-year history of research on schizophrenia, its etiology is still not fully
understood, which might be due to the significant heterogeneity in terms of both its course, as
well as the etiopathogenesis. One of the best-proven mediating mechanisms in the development
of schizophrenia is the immuno-inflammatory response, the sources of which are believed to
be the dysfunctions of brain-gut axis and pathological processes occurring in the intestines.
This paper is a review of the literature on this subject which presents factors both involved in
the functioning of brain-gut axis and important for the development of schizophrenia, i.e. 1.
intestinal microbiome (intestinal microbiota), 2. permeable intestine (leaky gut syndrome), 3.
hypersensitivity to food antigens, including gluten and casein of cow’s milk. Research results
seem to be very promising and indicate the possibility of improved clinical outcomes in some
patients with schizophrenia by modifying diet, use of probiotics, and the implementation of
antibiotic therapy of specific treatment groups. However, further research is needed on links
between the intestinal microbiome and intestinal function as factors mediating the activation
of the immune system and the development and further course of schizophrenia.
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Wstep

Pomimo ponad 100-letniej historii badan nad schizofrenia, jej etiologia nadal nie
zostata w petni wyjasniona, co moze wynikaé ze znacznej heterogennosci zarowno
w zakresie jej przebiegu, jak i etiopatogenezy [1]. Badania dotyczace przyczyn schi-
zofrenii maja ogromne znaczenie, biorac pod uwage kontekst spoteczny, ekonomiczny
oraz kulturowy, zwiazany m.in. z samym przebiegiem choroby doprowadzajacym
do znacznych trudno$ci w funkcjonowaniu spotecznym, zawodowym, rodzinnym,
a takze z cierpieniem osobistym oraz ze stygmatyzacja pacjentow i ich wykluczeniem
ze spoteczenstwa [2].

W ostatnim czasie zauwaza si¢ ogromny wzrost zainteresowania znaczeniem tzw.
osi jelitowo-mozgowej w patogenezie schizofrenii [3], w tym wplywu mikrobiomu
jelitowego [4] oraz nadwrazliwo$ci na antygeny pokarmowe, w tym szczegélnie na
gluten [5, 6] 1 kazeing mleka krowiego [7].

Biorac pod uwage aspekt historyczny, pierwsze hipotezy dotyczace mozliwosci
istnienia zwiazkow pomigdzy zaburzeniem funkcjonowania przewodu pokarmowego
a zaburzeniami psychicznymi przedstawiano juz na poczatku XX wieku. W 1910 roku
dr George Porter Phillips doniost, ze podanie zywych bakterii kwasu mlekowego
osobom dorostym cierpiacym na depresj¢ redukuje u nich nasilenie objawow choroby
[8]. W opublikowanym w 1923 roku artykule, opisujacym wyniki obserwacji serii
przypadkow klinicznych dokonanych przez niezalezne grupy naukowcow, zawarto
rekomendacje dotyczace stosowania mleka zawierajacego bakterie z rodzaju Lacto-
bacillus jako czynnika wplywajacego na poprawg skutecznos$ci leczenia psychoz [9].
W publikacji z 1953 roku Bender zauwazyt powiazanie pomigdzy epizodami celiakii
a mtodziencza schizofrenia [10]. Dalsze prace nad tym zagadnieniem zostaty opubli-
kowane w latach 60., po tym, jak Dohan przedstawit swoja hipotez¢ ,,zbozowa” etio-
patogenezy schizofrenii oparta na wynikach badania epidemiologicznego dotyczacego
ryzyka zachorowania na schizofreni¢ i poziomu spozycia produktow zbozowych [11].
Zaobserwowal on spadek hospitalizacji z powodu schizofrenii w krajach, ktore zostaty
zmuszone do ograniczenia spozycia chleba w czasie Il wojny $wiatowej, co sugero-
wato ewentualny zwiazek migdzy poziomem konsumpcji chleba i wystgpowaniem
schizofrenii. Kolejne doniesienia na ten temat opisali w magazynie ,,Science” Singh
i Kay w 1976 roku. Zwrocili uwage, ze osobom chorym na schizofrenig, ktore byty na
diecie bezzbozowej i bezmlecznej, podanie glutenu przerywato postepy terapii. Po za-
konczeniu prowokacji glutenowej ponownie nastgpowata poprawa stanu psychicznego
chorych [12]. W innym swoim badaniu Dohan i wsp. wykazali, ze znaleziono jedynie
dwoch chronicznie chorych na schizofreni¢ wérod 65 000 poddanych Scistej obserwacji
dorostych z wysp Pacyfiku, gdzie pierwotnie nie spozywano zb6z. W momencie gdy
ludzie ci czgéciowo ulegli wptywom Zachodu i zaczeli spozywac produkty pszenne
1 piwo jeczmienne, czgstos¢ wystgpowania choroby osiagneta poziom europejski [13].
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Cel

Celem niniejszego artykutu byt przeglad literatury dotyczacej zwiazkéw po-
migdzy patologicznymi procesami zachodzacymi w jelitach a ryzykiem i rozwojem
schizofrenii.

Metoda

Analizie poddano dostgpne artykuly z bazy PubMed oraz Google Scholar przy
uzyciu deskryptorow czasowych: 1995-2015 oraz stow—kluczy: schizofrenia, nad-
wrazliwos¢ na gluten, nadwrazliwos$¢ na kazeing mleka krowiego, celiakia, mikrobiota,
cytokiny, uktad immunologiczny.

W celu przedstawienia analizowanej problematyki w sposéb jak najbardziej kla-
rowny 1 wyczerpujacy, artykut podzielono na nastepujace podrozdziaty:

I. Teoria zapalna (makrofagowa, cytokinowa) w schizofrenii;
II. Mechanizmy zwiazane z funkcjonowaniem osi mézgowo-jelitowej;
III. Czynniki majace wptyw na funkcjonowanie osi mézgowo-jelitowe;:

1. Mikrobiom jelitowy (mikrobiota, dawniej: flora bakteryjna jelit);

2. Zespot przesigkliwego jelita (leaky gut syndrome);

3. Nadwrazliwos¢ na gluten oraz kazeing mleka krowiego.

Teoria zapalna (cytokinowa, makrofagowa) w schizofrenii

Pomimo ogromnych oczekiwan zwigzanych z rozwiklaniem zagadki etiopatogene-
tycznej schizofrenii poprzez badania genetyczne, wyniki badan dowodza, iz skumulowa-
ny efekt tysiecy matych polimorficznych pojedynczych nukleotydow (SNPs) pozwala
na wytlumaczenie genetycznego ryzyka zachorowania na schizofrenig jedynie ok. 30%
przypadkow [14]. Wsrdd analizowanych genow, te zwiazane z uktadem immunologicz-
nym (immune-related genes) znajduja najsilniejsze potwierdzenie w badaniu GWAS
[15]. Wyniki wskazuja rowniez na potrzebeg intensywnych poszukiwan mechanizmow
posredniczacych w interakcji geny predysponujace—Srodowisko, rozumianych jako m.in.
dieta czy czynniki infekcyjne [3]. Jednym z najlepiej udowodnionych mechanizméw
posredniczacych w rozwoju schizofrenii sg reakcje immunologiczno-zapalne [16]. Po
raz pierwszy na tego typu mechanizm patofizjologiczny lezacy u podstaw schizofrenii
zwrocit uwage Smith w 1992 roku, przedstawiajac swoja teori¢ makrofagowa schi-
zofrenii [17]. Zasugerowal, ze przewlekta aktywacja makrofagdw z ich pdzniejsza
niezdolnoscia do wlasciwej kontroli wydzielania przez limfocyty T interleukiny 2
ireceptora dla interleukiny 2 lezy u podstaw biologicznego mechanizmu rozwoju schi-
zofrenii. Wskazywat takze na przewdd pokarmowy jako obszar, w ktorym powinno si¢
poszukiwac¢ przyczyny aktywacji immunologicznej w schizofrenii. Aktualnie istnieje
coraz wigcej dowodow pochodzacych zarowno z badan nad zwierzetami, jak 1 badan
klinicznych, potwierdzajacych shuszno$¢ teorii cytokinowej schizofrenii [16].

Cytokiny s biatkami odgrywajacymi kluczowa role w regulacji reakcji immuno-
logiczno-zapalnej oraz czynnikami modulujacymi rozwdj mozgu. [18]. Moga rowniez
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pobudzad, jak i hamowac reakcjg¢ zapalng organizmu [19]. Zauwazono réwniez, migdzy
innymi, bezposredni wplyw cytokin prozapalnych na aktywacje CUN, poprzez recep-
tory IL-1 w podwzgdrzu oraz w hipokampie przejawiajace si¢ zaburzeniami emocji:
anhedonia, dysforia, zaburzeniami poznawczymi, napgdu, snu oraz funkcji spotecz-
nych [20]. Obecnie wydaje si¢, mimo doniesien o zwiazku schizofrenii z licznymi
cytokinami, ze kluczowa rolg odgrywaja Sciezki kilku cytokin. Najwigksza zgodnoséc
badan w tym zakresie dotyczy interleukin prozapalnych, podwyzszonego poziomu:
IL-1RA, sIL-2R i IL-6 oraz obnizonego poziomu IL-2 [21]. Rola innych cytokin na
tym etapie badan wydaje si¢ niejednoznaczna [22-24]. Jedna z mozliwych prob wyttu-
maczenia tego zjawiska jest traktowanie schizofrenii jako zaburzenia o heterogennych
przyczynach i przebiegu.

W kontekscie teorii cytokinowej schizofrenii w ostatnich czasach coraz czg$ciej
podkresla si¢ znaczenie dysregulacji osi jelitowo-mdzgowej jako elementu inicjujacego
procesy immunologiczno-zapalne istotne dla rozwoju schizofrenii [3].

Mechanizmy zwiazane z funkcjonowaniem osi mézgowo-jelitowej w schizofrenii

0$ mozgowo-jelitowa stanowi sie¢ autonomicznych neurondow laczacych CUN
z przewodem pokarmowym, watroba i trzustka. Jej pierwsze anatomiczne opisy maja
niezwykle dtuga histori¢. Nerw biedny byt juz znany Galenowi. Jednak doktadna ana-
tomia osi pozostawata tajemnica do potowy XIX wieku, kiedy Auerbach i Meissner
odkryli w $cianie jelita wldkna zazwojowe tworzace jelitowy uktad nerwowy [25].
Pdzniejsze badania na jej temat nabieraja jeszcze wigkszego znaczenia, gdy uswia-
domimy sobie, ze jelita tworza najwigksza powierzchnig, przez ktdra nasz organizm
kontaktuje si¢ ze Swiatem zewnetrznym, ktora wynosi wedhug najnowszych zrodet
okoto 32m? [26]. Informacje pomiedzy CUN a jelitami sa przenoszone w obie strony
za pomoca réznych form komunikacji, migdzy innymi: endokrynna, metaboliczna,
neuronalna, immunologiczna [4, 27-29].

Do endokrynnych czynnikéw regulujacych o$ nalezy m.in. kortyzol, ktory
uwalniany jest pod wptywem stresu, a ktorego wydzielanie jest regulowane przez o$
podwzgorze—przysadka—nadnercza (HPA). Moze on oddziatywa¢ na komorki immu-
nologiczne, modulujac wydzielanie cytokin oraz sktad i aktywno$¢ mikrobioty [27].

Droge metaboliczna tworza m.in. krotkotancuchowe kwasy thuszczowe (SCFA),
ktore stanowia produkt fermentacji bakteryjnej zachodzacej w jelicie grubym. Zmiany
ich zawartos$ci w kale zostaty opisane u dzieci z autyzmem [29]. Zalezno$ci te zosta-
ly potwierdzone rowniez w badaniach na zwierzgtach. Kwas propionowy, nalezacy
do SCFA, podawany do CUN szczurow powodowal u nich wystapienie zachowan
autystycznych i agresj¢ [30]. Ponadto opisywane sa korzystne efekty terapeutyczne
leczenia wankomycyna (antybiotyk glikopeptydowy uzywany w ci¢zkich zakazeniach,
posiadajacy szerokie spektrum dziatania) objawow agresji u 0s6b z autyzmem [31].

Regulacja osi mozgowo-jelitowej odbywa si¢ takze droga neuronalna, ktora two-
rzy jelitowy uktad nerwowy (ENS) produkujacy neurotransmitery i neuromodulatory.
Szczegoblnie istotna jest rola kortykoliberyny ze wzgledu na jej udzial w zwigkszaniu
przepuszczalnos$ci bariery jelitowej pod wptywem stresu [28]. Rowniez same bakte-
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rie obecne w jelitach moga wydziela¢ r6zne neurotransmitery, takie jak: serotonina,
melatonina, GABA, katecholaminy, histamina, ktére prawdopodobnie uczestnicza
w komunikacji pomigdzy réznymi sktadowymi mikrobioty, przejawiajac zar6wno
dziatanie obwodowe, jak i centralne [27]. Do drogi neuronalnej naleza réwniez od-
galgzienia wspoélczulne oraz przywspoélczulne, zwlaszcza nerw biedny. Tworzy on
droge komunikacyjng pomigdzy mikrobiota a CUN [32]. Warto zwrdci¢ uwagg na
bezposredni wptyw cytokin prozapalnych na CUN poprzez aktywacje aferentnych
wiokien nerwowych, ktore przekazuja bodzce do odpowiednich rejonéw mozgu, np.
jadra pasma samotnego [20]. Unerwienie eferentne natomiast moze bra¢ udziat w re-
akcji przeciwzapalnej, oddziatujac na receptory nikotynowe alfa-7, m.in. w licznych
komorkach uktadu immunologicznego, zmniejszajac wydzielanie cytokin prozapalnych
[33]. Stwierdzono réwniez, ze stymulacja nerwu blednego ma dziatanie przeciwde-
presyjne i powoduje normalizacj¢ aktywnosci osi HPA u chorych leczonych z powodu
nawracajacej depresji [34, 35].

Immunologiczng forme¢ komunikacji pomigdzy jelitami a CUN tworza cytokiny,
na ktdrych stezenie wplywa stan mikrobiomu jelitowego. Potwierdzono, iz bakterie
jelitowe moga zar6wno obniza¢ st¢zenia cytokin prozapalnych: TNF-alfa, IFN-gamma,
IL-6, jak i modulowac stezenia cytokin przeciwzapalnych, np. IL-10 [4]. Cytokiny moga
wywiera¢ bezposredni wptyw na CUN m.in. poprzez przenikanie przez przepuszczalne
dla niektorych z nich rejony w barierze krew—mdzg, za pomoca specyficznych transpor-
teréw lub przez aktywacje aferentnych witdkien nerwowych, np. nerwu blednego [36].

Czynniki majace wpltyw na funkcjonowanie osi mézgowo-jelitowej

Wisrdd istotnych czynnikdw majacych zarowno wptyw na funkcjonowanie osi,
jak 1 wiazanych z patofizjologia schizofrenii, wymienia sig:
1. Mikrobiom jelitowy (mikrobiota jelitowa, dawniej: jelitowa flora bakteryjna);
2. Zespol przesiakliwego jelita;
3. Nadwrazliwo$¢ na antygeny pokarmowe, w tym na gluten oraz kazeing mleka
krowiego.

Mikrobiom jelitowy

Mikrobiom jelitowy stanowi jeden z kluczowych elementoéw osi jelitowo-mozgo-
wej. Wplyw na jego stan maja dieta, stres, przebyte infekcje, stan higieny oraz stoso-
wane leki, w tym np. antybiotyki [37]. Ze wzgledu na jego ogromna liczebnos$¢, ktora
przewyzsza liczb¢ komoérek ludzkiego organizmu i ztozono$¢ funkcji, okreslany jest
czgsto jako ,,zapomniany narzad” [38]. Jego srodowisko sktada si¢ gtéwnie z bakterii
beztlenowych nalezacych do czterech typéw bakterii — Firmicutes, Bacteroidetes,
Actinobacteria 1 Proteobacteria. Podstawowa funkcja, jaka spelnia mikrobom, jest
jego udziat w procesach trawiennych. Uczestniczy on w rozktadzie kompleksu we-
glowodandw, produkcji SCFA oraz syntezie witamin [37].

Poza udzialem w procesach trawiennych, mikrobiota odgrywa kluczowa role
w rozwoju CUN. Mikrobiota wplywa na szeroki zakres neurotrofin oraz biatek,
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takich jak neurotropowy czynnik pochodzenia mozgowego (BDNF), synaptofizyna
i biatko 95 gestosci postsynaptycznej (PSD-95), ktore biorg udziat w rozwoju
moézgu i neuroplastycznosei [39]. Obnizony poziom BDNF oraz ekspresji receptora
NMDA w hipokampie i korze mozgowej stwierdzono u zwierzat nieposiadajacych
mikrobioty (germ-free) [40].

Stan mikrobiomu jelitowego wpltywa bezposrednio na funkcjonowanie wrodzonego
i nabytego uktadu immunologicznego [41]. Komunikacja pomigdzy mikrobiomem
a komorkami $luzéwki jest regulowana poprzez wytwarzanie roznych cytokin i che-
mokin, zarowno prozapalnych (IL-8 i IL-1), jak i przeciwzapalnych (IL-10 i TGF-p)
[42]. Znajduje to potwierdzenie w wynikach badan innych autoréw, z ktorych wynika,
ze mikrobiota moze obniza¢ st¢zenia cytokin prozapalnych: TNF-alfa, IFN-gamma,
IL-6 1 modulowa¢ st¢zenia cytokin przeciwzapalnych, np. IL-10 [4]. Takze badania
przeprowadzone na szczurach, majace na celu zbadanie potencjalnych dziatan prze-
ciwdepresyjnych bakterii Bifidobacterium infantis, wskazuja na istotne obnizenie
stezen cytokin prozapalnych: IFN-gamma, TNF-alfa i [L-6 oraz obnizenie st¢zenia
IL-10 w grupie otrzymujacej probiotyk w porownaniu z grupa kontrolng otrzymujaca
placebo. Ponadto probiotyk wptywat na podwyzszenie zawartosci tryptofanu i jego me-
tabolitu —kwasu kynureninowego (KYNA) wykazujacego neuroprotekcyjne dziatanie
poprzez swoj antagonizm do receptorow NMDA [4]. Zaburzenia w szlaku przemian
KYNA sa uwazane za jeden z centralnych czynnikéw w rozwoju schizofrenii [43].

Z drugiej strony istnieja roéwniez doniesienia §wiadczace o tym, ze zmiany
w mikrobiocie moga prowadzi¢ do zaburzen neuropsychiatrycznych poprzez
produkcje przez bakterie szkodliwych zwiazkdw, np. p-krezolu, ktdre naruszaja barierg
jelitowa i pozwalaja przenikna¢ do krwiobiegu produktom bakteryjnym lub biatkom
o neuroaktywnych wlasciwos$ciach [44].

Zespol przesigkliwego jelita

Istotng rolg, migdzy innymi w aktywacji uktadu odpornos$ciowego, wydaje si¢
mie¢ mechanizm przepuszczalnego jelita [45]. Jego wystepowanie zwigzane jest z ak-
tywno$cia réznych modulatoréw przepuszczalnoscei jelita, migdzy innymi okludyn oraz
endogennej proteazy o nazwie zonulina. Mechanizm dziatania zonuliny jest podobny
do toksyny ZOT (Zonula occludens toxin) produkowanej przez przecinkowca cholery.
Na jej aktywacje 1 ekspresj¢ maja wptyw m.in. gluten, antybiotyki, bakterie, leki.
W wyniku tego dochodzi do zwigkszenia przepuszczalnosci $ciany jelita, zniszczenia
tzw. $cistego potaczenia migdzykomorkowego (tight junction) pomigdzy komoérkami
sluzéwki, co skutkuje przenikaniem antygenow do uktadu krazenia, a przez to akty-
wacja uktadu immunologicznego i wywotaniem odpowiedzi immunologicznej [45].
Istotne wydaje sie, ze czg$¢ pacjentdow chorujacych na schizofrenie wykazuje zwigk-
szong ekspresj¢ markeréw zapalnych, w tym haptoglobiny, ktérej prekursorem jest
wlasnie zonulina, a ktérej receptory odkryto takze w ludzkim mézgu [46]. Sugeruje
sig, 1z to wlasnie zonulina moze modulowac¢ przepuszczalno$¢ bariery krew—mozg,
a przez to tworzy¢ biologiczne wrota zapalenia, procesow autoimmunologicznych
i nowotworowych [45].
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Dowody potwierdzajace istnienie strukturalnego uszkodzenia bariery jelitowej
u 0s6b chorych na schizofreni¢ pochodza z trzech rodzajow badan:

1) Badan autopsyjnych. Badania obejmujace grupe 82 pacjentow chorych na
schizofreni¢ wykazaty, iz u 92% z nich stwierdzono colitis, u 88% enteritis,
au 50% gastritis [47, 48];

2) Badan nad markerami zapalenia jelita i translokacja bakterii w schizofrenii.
Wyniki badania przeprowadzonego przez Severance i wsp. wskazujq na pod-
niesiony poziom przeciwcial przeciwko Saccharomyces cerevisiae, zarowno
w grupie z niedawno rozpoznang schizofrenia, jak i u przewlekle chorych
[49]. Drugim markerem, ktorego podwyzszony poziom stwierdzono u 0s6b
z leczona i nieleczona schizofrenia, jest rozpuszczalny antygen roznicowania
komoérkowego (sCD14). Jest on jednym z markeréw bakteryjnej translokacji.
Dodatkowo jego podniesiony poziom byt silnie skorelowany z poziomem
CRP oraz przeciwciatami przeciw glutenowi IgG, co sugeruje zwiazek ze
stanem zapalnym, zwigkszona przepuszczalnos$cia jelita i nadwrazliwoscia
na alergeny pokarmowe [50];

3) Badan nad chorobotwoérczymi antygenami. Badania te dotycza mozliwosci
przenikania antygendéw do ukladu krazenia i wywotywania reakcji immu-
nologicznej przeciwko wiasnym tkankom i komérkom poprzez mimikre
molekularng [51]. Proces ten odgrywa centralna rol¢ w rozwoju choréb au-
toimmunologicznych. U o0s6b chorych na schizofrenig i ich rodzin odkryto
czestsze wystgpowanie tych chorob w poréwnaniu z grupa kontrolna [52].

Nadwrazliwosé na antygeny pokarmowe, w tym na gluten
oraz kazeine mleka krowiego

U o0s6b nadwrazliwych gluten moze wywotywac reakcje o roznym typie i nasileniu.
W 2012 roku zespoét ekspertow w tej dziedzinie zaproponowal nowy podziat zaburzen
glutenozaleznych [53]. Ze wzgledu na patogeneze, zaburzenia zwigzane z glutenem
podzielono na trzy gtowne grupy: autoimmunologiczne, alergiczne oraz nieautoim-
munologiczne i niealergiczne (wrodzona nadwrazliwos¢). Do pierwszej z nich (reak-
cje autoimmunologiczne) zaliczono: celiaki¢ (objawowa, niema oraz potencjalna),
ataksj¢ glutenowa i chorobe Diihringa. W grupie drugiej (reakcje alergiczne) znalazto
si¢ uczulenie na pszenice, ktéra moze przejawiac si¢ w postaci: alergii pokarmowe;j,
alergii oddechowej, pokrzywki kontaktowej oraz WDEIA (pszenicozalezna anafilaksja
wywotana ¢wiczeniami). Trzecia grupa zawiera natomiast zaburzenia nieautoimmu-
nologiczne i niealergiczne, ktdrych patogeneza wigzana jest z nadwrazliwoscia na
gluten. Wedlug najnowszych doniesien zwiazane z nia moze by¢ cate spektrum scho-
rzen, poczawszy od rozmaitych dolegliwosci zwiazanych z uktadem pokarmowym,
przez roézne choroby neurologiczne, kofczac na zaburzeniach psychicznych takich
jak: schizofrenia, depresja, choroba dwubiegunowa, autyzm [53].

Nadwrazliwo$¢ na gluten definiuje si¢ jako obecno$¢ przeciwciat przeciwko glia-
dynie w klasie IgA i IgG, rzadko przy tym sa obecne przeciwciata charakterystyczne
dla celiakii, czyli przeciwko: deaminowanej gliadynie, transglutaminazie tkankowej,
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endomysium [54]. Wedlug najnowszych badan obie choroby r6znia si¢ takze aktywacja
uktadu odpornosciowego. W nadwrazliwo$ci na gluten odpowiedz immunologiczna
jest niezalezna od obecnosci antygendéw HLADQ2/DQS8. W celiakii odgrywaja one
kluczowa rolg przy prezentacji immunogennych peptydéw wchodzacych w sktad glu-
tenu, specyficznym limfocytom T w jelicie cienkim [55]. W celiakii rozpowszechnienie
HLADQ2/DQ8 wynosi 95%, podczas gdy w nadwrazliwo$ci na gluten ich obecno$¢
stwierdza si¢ jedynie w okoto 50% przypadkow, co stanowi warto$¢ niewiele wyzsza
niz w populacji ogoélnej (30%) [53]. Czynnikiem réznicujacym jest rOwniez ekspresja
genu dla IL-17a w probkach biopsyjnych u pacjentow z choroba trzewna. Stwier-
dzono w nich wyraznie podniesiony poziom IL-17a w btonie §luzowej os6b chorych
na celiaki¢ w poréwnaniu z grupa kontrolng. U osob cierpiacych na nadwrazliwo$¢
na gluten poziom ten byt podobny do tego w grupie kontrolnej [56]. Sprawdzono
rowniez ekspresj¢ blonowych receptoréw TLR (Toll-like receptor), ktore odgrywaja
kluczowa rolg w aktywacji wrodzonego uktadu odpornosciowego. W nadwrazliwosci
na gluten zaobserwowano znacznie podniesiony poziom transkrypcji receptora TLR2
oraz podniesiony poziom TLR1 i TLR4, lecz r6éznice z grupa kontrolna nie osiagnely
poziomu istotnos$ci statystycznej. W celiakii natomiast zauwazono podniesiony poziom
transkrypcji TLR1 i TLR2, ale nie TLR4, jednak Zaden z nich nie osiagnat istotnie
WyZzszego poziomu w porownaniu z grupa kontrolna. Wydaje si¢ wigc, ze w nadwrazli-
wosci na gluten kluczowa funkcj¢ w aktywacji odpowiedzi immunologicznej odgrywa
wrodzony uktad odporno$ciowy, natomiast w celiakii nabyty uktad odpornosciowy,
lecz wymaga to dalszych potwierdzen [57].

Opublikowane wyniki badan dotyczace osob chorych na schizofreni¢ wydaja si¢
potwierdza¢, ze przynajmniej cz¢$¢ z nich posiada przeciwciata przeciwko glutenowi
[6,58-61]. Odnosi sig to jednak tylko do przeciwciat zwigzanych z nadwrazliwo$cia na
gluten, poniewaz nie stwierdzono przeciwciat charakterystycznych dla celiakii lub ich
rozpowszechnienie byto na poziomie grupy kontrolnej [54]. Wyniki jednak znacznie
roznity si¢ migdzy soba, co przedstawia tabela 1.

Tabela 1. Poréwnanie poziomoéw przeciwcial IgA i IgG przeciwko gliadynie
w grupie pacjentow i grupie kontrolnej

Przeciwciata IgG p/gliadynie Przeciwciata IgA p/gliadynie
Autorzy, rok | Pacjenci Kontrola Pacjenci | Kontrola Uwagi
lloraz szans lloraz szans
N % | N | % N % | N| %
Wiek: 16-52; pte¢: 36M
+12K; 12M bez leczenia,
i 6,33 i i
_Relchelt 48 |1875] 13 | 0,00 kole]nych 12 be_z It_acze.nla
iwsp. 1995 (0,34-116,53) powyzej 3 miesiecy;
wykluczenie: alkohol, SPA,
celiakia, astma
Cascella 042 933 \'Nleki 18-65; sre.dnla0
i wsp. 2011 1401| 1,43 | 900 | 3,33 (024-074) 1401|23,05/900| 3,11 (628-13,87) wieku: 40,6 £ 11,_1, 74%
' ’ ' ’ ’ M+ 26% K; terapia APP

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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- Wiek: 38,9 + 12,5; IgG:
Jiniwsp. 1,32 1,72
419 (17,90| 478 [14,23 473 (27,06|478|17,80 173M + 246K; IgA:
2012 (0,92-1,88) (1,25-2,35) 297M + 246K
Wiek: 42,38 + 13,48; pte¢:
Sidhom 4,57 0,41 35M + 12K; | epizod wiek:
iwsp. 2012 4T 159 ) 4112390 (1,82-11,47) AT | 447 | 4111049 (0,07-2,37) | 25,89 £8,41; czas trwania:
16,54 + 12,77
Wiek: 18-60; $rednia
2,13 ;
Okusaga | g5, |91 90(1 000| 10 wieku: 38,0 £ 11,6; ple¢:
wsp. 2013 (157-291) 600M + 350K

Jak wynika z danych zamieszczonych w tabeli 1, cho¢ w wigkszosci badan po-
twierdzono czg¢stsze wystgpowanie przeciwcial przeciwko gliadynie w klasie IgA lub
IgG, widoczne sa znaczne rdéznice pomig¢dzy badaniami w zakresie ich rozpowszech-
nienia. Dodatkowo w opublikowanej w 2014 roku pracy, u 44 oséb ze stwierdzona
obecnoscia przeciwcial przeciwko gliadynie w klasie IgG zastosowano 6-miesi¢czna
dietg bezglutenowa. Po tym okresie przeciwciata utrzymaty sig jedynie u 3 pacjentow
[62]. Wyniki te nabieraja jeszcze wigkszego znaczenia, gdy zestawi si¢ je z réznymi
doniesieniami mowiacymi o przypadkach ztagodzenia lub nawet catkowitej remisji
objawow psychotycznych po wprowadzeniu u chorego diety bezglutenowej [63].

Warto takze zwrdci¢ uwagg na przypadek kliniczny pacjenta z rozpoznana schizo-
frenia, towarzyszaca przewlekla biegunka i utrata masy ciala oraz obecna w badaniu
SPECT hipoperfuzja w okolicy czotowej przedniej mozgu, ktorej nie towarzyszyty
zmiany strukturalne CUN. Wskutek wprowadzenia diety bezglutenowej uzyskano
ustapienie objawow psychozy oraz catkowita normalizacjg perfuzji moézgowej [64].

Kolejnym dobrze udokumentowanym antygenem pokarmowym wigzanym z roz-
wojem schizofrenii jest kazeina mleka krowiego. Tezg t¢ wydaje si¢ potwierdzac opub-
likowane w 2015 roku badanie Severance i wsp. [65]. Stwierdzono w nim podwyzszone
miano przeciwcial przeciwko kazeinie i glutenowi w plynie mozgowo-rdzeniowym
u 0s0b chorych na schizofrenig. Zaobserwowano rowniez, ze u 0sob z grupy kontrolnej
wysokie miano przeciwciat IgG w surowicy przeciwko kazeinie i glutenowi nie kore-
lowato z podniesionym poziomem przeciwcial [gG w plynie moézgowo-rdzeniowym
1 byto odmienne od wynikdw w grupie pacjentow. Potwierdza to doniesienia o mozliwe;j
dysfunkcji bariery krew—mozg w grupie pacjentow ze schizofrenia [66].

Warto réwniez zwrdci¢ uwage, ze antygeny pokarmowe, takie jak kazeina mle-
ka krowiego oraz gluten zawarty w zbozach, moga wchodzi¢ w sktad kompleksow
immunologicznych ze sktadowa dopeliacza C1q [7]. Znacznie podwyzszone miano
przeciwcial wystapito u 0séb z niedawno rozpoznana schizofrenia: iloraz szans (odds
ratio— OR) = 8,02, natomiast u 0s6b z wieloletnim przebiegiem choroby wspotczynnik
ten byt nizszy: OR = 3,15. Istotna rolg odgrywa tutaj kompleks C1q uktadu dopetnia-
cza, ktorego funkcja polega na wigzaniu i usuwaniu z uktadu krazenia kompleksow
antygen—przeciwcialo. Udowodniono, iz odpowiada on takze za zjawisko eliminacji
(prunning) synaps w okresie neurorozwojowym. Prawdopodobnie nastgpuje jego
ponowna reaktywacja w neurodegeneracji. Stwierdzono réwniez jego podwyzszony
poziom u 0s6b chorych na schizofreni¢ w porownaniu z grupa kontrolna. Bazujac na
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otrzymanych wynikach, autorzy sugeruja przydatno$¢ pomiaru aktywacji Clq jako
markera wczesnej psychozy. Wymaga to jednak dalszych badan, uwzgledniajacych
takze zwiazki z innymi potencjalnymi antygenami.

Zalezno$¢ pomigdzy antygenami pokarmowymi a wystgpowaniem psychoz wy-
daje si¢ rowniez potwierdza¢ obecno$¢ egzorfin w moczu u nieleczonych pacjentow
z rozpoznaniem zaburzenia schizoafektywnego — typ depresyjny, ktérych zrodtem
mogly by¢ gluten 1 kazeina [67].

Podsumowanie

Jedna z wielu mozliwych drog prowadzacych do rozwoju schizofrenii wydaje
si¢ aktywacja stanu zapalnego. Zgodnie z przedstawionymi w artykule wynikami
badan, kluczowa rolg w aktywacji tego stanu moze odgrywacé o$ jelitowo-mozgowa
oraz patologiczne procesy zachodzace w jelitach. Wydaje sig, iz wskutek modyfikacji
diety, stosowania probiotykéw czy antybiotykéw z okreslonych grup terapeutycznych,
czes$¢ pacjentow mogtaby oczekiwaé poprawy stanu klinicznego, a nawet uzyskania
petnej remis;ji [3]. Jednak pomimo licznych dowodéw $wiadczacych o istnieniu po-
wigzan pomigdzy wystgpowaniem schizofrenii a zaburzeniami dotyczacymi uktadu
pokarmowego, na tym etapie badan nie jest mozliwe doktadne poznanie mechanizméw
laczacych oba zaburzenia. Potrzebne sa dalsze badania dotyczace powiazan pomigdzy
mikrobiomem jelitowym, nadwrazliwo$cia na antygeny pokarmowe oraz funkcjonowa-
niem jelit, jako elementami posredniczacymi w aktywacji uktadu immunologicznego,
arozwojem i dalszym przebiegiem schizofrenii.
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