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LA MALATTIA CELIACA: UNA BREVE INTRODUZIONE
Il morbo celiaco & da considerarsi una forma di intolleranza permanente al
glutine, che insorge in determinati soggetti geneticamente predisposti (HLA-
DQ2" ed HLA-DQ8"). L'ingestione del glutine e della sua frazione proteica, la
gliadina, presenti in svariati cereali (frumento, orzo, segale, farro..) provoca
importanti lesioni della mucosa enterica, con conseguente alterazione della
funzione di assorbimento. L'azione tossica della gliadina si espleta innescando
una complessa ed esagerata risposta immunitaria di tipo umorale e cellulo-
mediata, che ha come bersaglio ultimo la mucosa dell'intestino tenue. La risposta
cellulo-mediata si manifesta con caratteristiche lesioni istologiche, in
particolare, atrofia dei villi ed iperplasia delle cripte. La risposta umorale &
caratterizzata dalla produzione di anticorpi anti-gliadina (AGA), anticorpi anti-
endomisio (EMA) ed anti-Transglutaminasi tissutale (anti-tTGasi). Le lesioni
colpiscono inizialmente il duodeno ed il digiuno prossimale, per poi diffondersi
distalmente verso l'ileo. Cio comporta la riduzione della superficie utile alla
captazione ed assimilazione dei nutrienti e linstaurarsi progressiva di una

sindrome da malassorbimento.
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BIOCHIMICA DEL MORBO CELIACO

La malattia celiaca e un'enteropatia su base immune, scatenata dall'ingestione di
gliadina. La gliadina & la componente alcool-solubile del glutine, rinvenibile in
diversi cereali quali frumento, orzo, segale, farro, spelta, triticale, kamut.

Per molto tempo la celiachia e stata considerata una malattia rara e di interesse
quasi esclusivamente pediatrico. Negli ultimi anni, tuttavia, sono stati eseguiti
numerosi studi atti a svelare l'incidenza della patologia nella popolazione
generale ed in particolare nel sesso femminile (negli adulti il rapporto
maschi/femmine e di circa 1:2l). Tra le cause della patologia rientrano sia
fattori ambientali che fattori genetici.

I fattori ambientali sono rappresentati dal consumo di alimenti contenenti
gliadina. Il glutine di frumento si compone di due frazioni, le gliadine, tipiche
proteine solubili in alcool (prolamine) e le glutenine, alcool-insolubili. Gliadine e
glutenine costituiscono circa 1'80% dell'intera frazione proteica presente nella
cariosside di frumento. La tossicita di altri cereali, soprattutto orzo e segale,
sembra invece dovuta a frazioni di prolamine equivalenti alla gliadina, quali
ordeina e segalina. Nonostante lo scarso valore nutrizionale per la carenza in

amminoacidi essenziali (in particolare lisina e triptofano) il glutine ha un ruolo
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strutturale importante, poiché conferisce alla farina di grano la capacita di
formare insieme all'acqua, un impasto tenace ed elastico, propieta questa
fondamentale per il processo di panificazione.

La presenza del glutine nella dieta nei soggetti affetti da celiachia, determina
una lesione al livello della mucosa duodeno-digiunale. Il quadro istologico & dato
da atrofia dei villi intestinali, iperplasia delle cripte e da un incremento
dellinfiltrato linfocitario intraepiteliale. Tali manifestazioni regrediscono o
traggono miglioramento adottando una dieta rigorosamente priva di glutine.

Da un punto di vista strettamente biochimico, le gliadine sono proteine
costituite da singole catene peptidiche, caratterizzate da un elevato contenuto
in glutamina e prolina, rilevante per linsorgenza della malattia. La lesivita
sembra essere correlata alla loro capacita di resistere alla digestione operata
dagli enzimi proteolitici ed all'abilita di superare la permeabilita selettiva, tipica
della mucosa enterica. Le gliadine risultano, difatti, assenti negli alimenti
atossici per i celiaci, quali amaranto, grano saraceno, miglio, mais e riso. Le
ordeine e le segaline risultano anch'esse lesive per l'intestino dei celiaci, mentre
le avenine sembrerebbero meglio tollerate; solo l'ingestione di una grossa

quantita di avena si rivela tossica e dannosa.
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Tra i fattori ambientali rientrano anche le infezioni virali e micotiche, che
agendo con un tipico meccanismo di mimica molecolare, contribuiscono allo
sviluppo di un‘abnorme risposta immune nei soggetti geneticamente predisposti.
Sebbene ci sia una chiara predisposizione familiare, I'ereditarieta della malattia
celiaca non segue un classico modello mendeliano, indicando una probabile
eziopatogenesi multigenica o multifattoriale.
Il principale fattore genico predisponente & rappresentato dal Complesso
Maggiore di Istocompatibilita Umano di tipo IT o HLA-II, codificato da geni
posti sul cromosoma 6p21.3. Oltre il 90% dei pazienti celiaci sembra, difatti,
esprimere la molecola HLA-DQ2 o HLA-DQS8. I soggetti celiaci DQ2 o DQ8
negativi sembrano essere, invece, piuttosto rari.
Sebbene |'analisi degli HLA non possa essere impiegata per la diagnosi di
certezza, in quanto i geni DQ2 e DQ8 risultano essere espressi solo dal 30%
della popolazione generale, & provato che la negativita per tali aplotipi possa
escludere o comunque rendere molto improbabile, il manifestarsi della patologia.
SINTOMATOLOGIA
La malattia celiaca puo manifestarsi a tutte le eta, con variabilita clinica ed

istologica.
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Nei bambini la sinfomatologia esordisce nei primi anni di vita, dopo alcuni mesi
di assunzione di glutine con la dieta ed e caratterizzata da diarrea cronica,
malassorbimento, marcata perdita di peso, anemia, ipotonia ed ipotrofia
muscolari, arresto della crescita.

Negli adulti la malattia pud evolvere in tempi lunghi ed essere diagnosticata, piu
spesso, intorno alla terza-quarta decade nel sesso femminile ed intorno alla
quarta-quinta decade nel sesso maschile. La patologia puo presentarsi con un
ampio spettro di manifestazioni cliniche che vanno da segni e sintomi di un
franco malassorbimento a quadri pit subdoli e sfumati. Frequente ¢ il riscontro
di intolleranza al glutine in soggetti asintomatici o con pochi sintomi isolati di
tipo gastrointestinale (meteorismo, crampi addominali..) o con quadri clinici
caratterizzati principalmente da sintomi extraintestinali (anemia, osteoporosi,
ipoplasia dello smalto dentario, alopecia, lesioni cutanee, secchezza delle
mucose, disturbi neurologici, infertilita, evidente calo ponderale...).

I problemi del paziente celiaco hanno senz'altro origine nel tratto digerente.
Nel soggetto con celiachia in fase attiva, la citoarchitettura della mucosa
intestinale e, difatti, completamente sovvertita. Tali manifestazioni sono

strettamente glutine-dipendente, in quanto regrediscono dopo esclusione della
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gliadina dalla dieta. Il miglioramento clinico avviene nello spazio di giorni o
settimane; piu tardiva €, invece, la guarigione istologica che si verifica,
generalmente, a distanza di 12-24 mesi dall'inizio della dieta aglutinata. Tale
regime alimentare, deve essere, in oghi caso, definitivo e protratto per tutta la
vita.
IL RUOLO DELLIMMUNITA' INNATA ED ACQUISITA

Quando compaiono le prime lesioni intestinali, il danno alla mucosa & soprattutto
di tipo cellulare e le cellule coinvolte sono i linfociti T.

All'interno della lamina propria ¢ possibile rinvenire una popolazione di linfociti
intraepiteliali di tipo NK e CD8", con funzione prevalentemente citotossica ed
una popolazione glutine-sensibile di T helper CD4", capaci di produrre
interferone-y. La presenza dei linfociti intraepiteliali costituisce un elemento
caratteristico della malattia celiaca in fase iniziale ed € associata ad un quadro
di celiachia latente o potenziale, se osservata in una mucosa intestinale ancora
fisiologicamente intatta. Il ruolo dei linfociti T appare cruciale nella cascata di
eventi provocata dall'incontro della mucosa enterica, in un paziente celiaco, con
I'antigene responsabile, ovvero la gliadina. E stato proposto che la gliadina, una

volta deamidata dalla Transglutaminasi Tissutale, si possa legare alle molecole
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HLA-DQ2 o DQS8 delle Cellule Presentanti |'Antigene (APC) e possa attivare i
linfociti T CD4" presenti nella lamina propria. Dopo essere stati attivati, i CD4"
migrano in sede sub-epiteliale ed iniziano a produrre diverse citochine quali
interferone-y, interleuchina-2, interleuchina-4, TNF-a. Queste citochine
causano apoptosi in alcuni ftipi cellulari ed iperproliferazione di altri,
sconvolgendo del tutto I'architettura della mucosa intestinale.

Oltre ai linfociti T, anche i linfociti B sembrano giocare un ruolo critico nella
patogenesi del morbo celiaco non trattato, tramite la produzione di svariati
anticorpi, anti-gliadina, anti-endomisio ed anti-transglutaminasi tissutale. Questi
anticorpi risultano essere molto utili ai fini della diagnosi, ma ad oggi ancora non
e possibile confermare se siano anch'essi implicati nel danno alla mucosa o se
siano piuttosto una conseguenza. Gli anticorpi, inoltre, si dimostrano essere
glutine-sensibili, scompaiono cioé dal siero dei pazienti a dieta aglutinata.

Un' alterata tolleranza nei confronti della gliadina sembra essere solo il primo
passo che porta al danno intestinale vero e proprio. La mucosa enterica, infatti,
una volta lesa dal glutine, perde la sua capacita di barriera selettiva nei
confronti delle proteine alimentari e smaschera antigeni criptici, favorendo una

massiva risposta immune. Immunitd innata ed acquisita sono dunque necessarie
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per l'espressione fenotipica della patologia celiaca, mentre singolarmente
sembra non siano in grado di scatenarla.

Il fenomeno della rottura della tolleranza nei confronti della gliadina, alla base
della celiachia, risulta essere geneticamente determinato nei soggetti che
esprimono selettivamente gli HLA-DQ2 o DQ8. Elemento chiave & Ia
deamidazione della gliadina ad opera della Transglutaminasi Tissutale. Solo la
proteina cosi modificata puo essere associata agli HLA-DQ2 o DQ8 e
successivamente presentata ai linfociti T della lamina propria. Le cellule T
riconoscono, difatti, i frammenti di gliadina, solo se questi sono associati ad APC
recanti HLA-DQ2 o DQ8; in loro assenza i linfociti mancano di attivarsi.
Sebbene la presenza degli alleli DQ2 e DQ8 abbia un significato predittivo
positivo per la celiachia, la loro assenza esclude quasi con certezza la possibilita
di ammalarsi di celiachia. L'espressione degli HLA-DQ2 e DQ8 sembra essere
una condizione necessaria, ma non sufficiente per l'insorgenza della patologia;
alcuni individui, pur essendo geneticamente predisposti, ovwvero DQ2 o DQ8
positivi, possono, difatti, non manifestare mai la malattia.

La diagnosi di certezza per la celiachia si basa ancora su gastroscopia con

biopsia in duodeno e sulla ricerca degli anticorpi specifici antigliadina,
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antiendomisio ed anti-transglutaminasi tissutale. La biopsia duodenale serve a
dimostrare le lesioni istologiche caratteristiche della malattia celiaca, ovvero
I'atrofia dei villi intestinali, I'ipertrofia delle cripte, I'aumento del numero dei
linfociti intraepiteliali. Lo sviluppo di tali lesioni & pero un processo dinamico che
puo presentarsi in gradi diversi e con lesioni pit 0 meno marcate, andando da
un'atrofia totale della mucosa, con scomparsa dei villi, ad una architettura
tissutale normale in cui la sola anomalia misurabile & rappresentata da un
aumento dei linfociti intraepiteliali.

E' necessario, inoltre, dimostrare che il paziente sia positivo agli anticorpi
specifici per celiachia, soprattutto anti-endomisio ed anti-transglutaminasi ed
eventualmente anticorpi anti-gliadina ed anti-reticolina.

CONCLUSIONI

In letteratura, la celiachia emerge sempre pil, come una condizione patologica
caratterizzata da innumerevoli sfumature. Nel bambino il quadro di
malassorbimento & ancora |'elemento principale che pone il sospetto di
enteropatia celiaca; nell'adulto, invece, le manifestazioni della malattia
assumono aspetti molto variegati e non del tutto chiari. Il miglioramento in

termini di sensibilita e specificita dei tests diagnostici impiegabili nella pratica
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clinica, nonché la comprensione dei numerosi meccanismi molecolari posti alla
base della malattia, hanno fortunatamente reso oggi disponibili delle armi

potentissime per l'individuazione sempre pitl precoce dei pazienti celiaci.
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