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Autismi all kannatavate laste uriinist on leitud opioidseid peptiide, toidus olevate valkude ehk eksorfiinide vaheprodukte. Paljude teiste meeskondade uuringutele toetudes püüame me näidata, kuidas eksorfiinid ja serotoniini tagasivõttu stimuleerivad faktorid võivad selgitada paljusid autsimi tunnuseid ja sümptomeid. Sümptoomid on seletatavad leitud peptiidide omadustega ja mõjuga lapse käitumisele. Alljärgnevad andmed moodustavad autismi mudeli aluse, milles me arvame, et eksorfiinid ja serotoniini tagasivõtu modulaatorid on põhilised mediaatorid autismi arengus. See võib olla põhjustatud geneetilist laadi ensüüm peptidaasi puudulikkusest või peptidaasist sõltuvate valkude regulatsiooni puudulikkusest, mis on omakorda tekkinud prekursor eksorfiinide (toidust pärit) üleküllusest ja samas ka soole läbilaskvuse suurenemisest.

SISSEJUHATUS 
Mitmed laboratooriumid on leidnud autismi all kannatavate laste uriinist suurenenud opioidsete peptiidide ja eksorfiinide sisaldust (Israngkun, Reichelt, Shattock, Cade, Shanahan jt). Nende ainete lõppehitus on kindlaks tehtud tänu mass-spektromeetriale ja fragmentatsiooni mass-spektromeetriale (Shanahan jt 2000, Remme jt 2001). Kindlaks on tehtud ka haruldase D-aminohappe esinemine, mis sisaldab dermorfiini (Shanahan jt 2000). Opioidide koguse suurenemist on leitud ka tserebrospinaalses vedelikus ja seerumis (Gillberg jt 1985, LeBoyer jt 1994), mõned nendest on veise kasomorfiinid (Reichelt jt 1991, Reichelt ja Reichelt 1997, Cade jt 2000, Shanahan jt 2000). Aeg on küps selle vaatlemiseks, kas autismisündroomi sümptomeid on võimalik seletada nende eraldatud peptiidide omadustega. Iga sümptomi puhul on võimalik leida seost ühe konkreetse peptiidiga.
SOTSIAALSUSE KADU
Autismi sündroomi üks sümptom on sotsiaalne osavõtmatus ehk ükskõiksus. Panksepp on demonstreerinud, kuidas opioidid inhibeerivad sotsiaalsust (Panksepp jt 1978). Ta avastas ka, et opioidid ja kasomorfiinid põhjustavad sotsiaalsetes suhetes ükskõiksust ning pärsivad vastsündinud loomadel emast lahutuse stressi. Autistide uriinist leitud kasomorfiinide ja gliadinomorfiinide (Shanahan jt 2000), ka gluteenomorfiinide, deltorfiini ja dermorfiini krooniline toime võib selgitada sotsiaalset osavõtmatust.

Intrakranioventrikulaarselt (ajuvatsakestesse) süstitud uriinist isoleeritud opioidid (Hole jt 1979) ja i/v süstitud kasomorfiin 1-7 põhjustavad rottidel ägedaid, tüüpilisi ja sarnaseid sümptoome (Sun ja Cade 1999): plahvatav käitumine, analgeesia, närvilised värisemised/agiteeritus koos hilisema katatooniaga. Samasuguseid ägedaid sümptoome on täheldatud opioidsete ravimite kasutamisel ja see võib seletada hüperaktiivse rahutuse, agressiivsuse ja imelike emotsioonide perioode, samuti ka katatoonseid faase lastel. Eksorfiinid tõesti läbivad vere-aju ehk hematoentsefaalbarjääri (Ermish jt 1983, Nyberg jt 1989), olles väga psühhogeensed nagu seda on näidatud sünnitusjärgse psühhoosi puhul (Lindstrom jt 1984). Kui aju-vere  barjäär puutub esimestel elupäevadel kokku opioididega, siis see muudab püsivalt nende membraanide läbilaskvust opioidide suhtes (Banks jt 1996). 
Eksorfiinid näitavad kellukesekujulist doosist sõltuvat reaktsioonikõverat, mida kutsutakse hormeesiks (Reichelt ja Reichelt 1997). See võib hästi selgitada muutuvat vastust naloksoonile või naltreksoonile, mis ulatub heast efektist kuni efekti puudumiseni ning isegi seisundi halvenemiseni (Campbell jt 1996), sõltudes opioidide tasemest iga konkreetse patsiendi puhul.
Opioidsete peptiidide kogutase autistlike laste uriinis pärast hippuurhappe mahapesemist.






Autism

Normaalne

Vanuse vahemik


2-14

3-14

N




315

143

Peptiidide tase (keskmine)

720

346

SD




471

108

95% CI

Madalam väärtus


560

329

Kõrgem



773

365

PUUDULIK KOHANEMISVÕIME
Kui mõõdame käelaba elektrijuhtivust autistlikul lapsel, siis puhkeaja juhtivus kõigub palju rohkem kui kontrollgrupi lastel ja paljud reageerivad tugevama vastusega kuuldestiimulitele, omades samas väga nõrka kohanemisvõimet (Bernal ja Miller 1971). See näitab kas tõusnud sensoorset ja autonoomset NS ärritust/virgutust või puudulikku reaktiivset inhibitsiooni (ehk puudulikku kohanemist) (Mednick jt 1974). Kohanemise puudulikkus võib põhjustada uute sisestuste vältimist ja olla tugevaks eelduseks status quo säilitamisele ning rituaalide tekkele. 
Selle reaktiivse inhibitsiooni ja kohandumise eest vastutab keemiline aine serotoniin. Me avastasime autistide uriinis peptiidi (pyroGlu-Trp-GlyNH2), mis suurendab serotoniini tagasivõttu vereliistakutessse (Pedersen jt 1999) ja KNS-i sünapsidesse (Persico jt 1998). Autistide vereliistakutes serotoniini sisalduse suurenemine on fakt, millest on tihti teada antud (Rogeness jt 1992). PyroGlu-Trp-GluNH2 suurendab ka serotoniini võttu CHO rakkudesse (laboruuringutes kasutatavad hamstri munarakud), millesse on viidud inimese serotoniini transporteri geen. (Keller, 1997). Vereliistakud on uuringutes enimkasutatud farmakoloogilise  serotoniinergilise sünapsi mudeliks.

Serotoniini suurenenud  tagasivõtmine vähendab selle kontsentratsiooni taset sünaptilises võlvis. On hästi teada, et hüpo-serotoniinergilised seisundid nagu seda on näha kartsinoidi puhul, põhjustavad liigseid sensoorseid vatuseid ning halba kohanemisvõimet, uneprobleeme ja impulsiivset käitumist. On loogiline, et kohanemisvõime puudulikkus ja tavalisest tugevam reaktsioon sensoorsetele ja emotsionaalsetele stiimulitele põhjustavad nendest eemalehoidmist ja ühetolisuse toonitamist (Mednick jt 1974).
KORDUV JA STEREOTÜÜPNE KÄITUMINE
See on samuti sõltuv reaktiivse inhibitsiooni puudulikkusest (kohanemisvõimest).  Siiski, eksorfiinide suurenemine, mis  inhibeerib dopamiini võtmist sünaptosoomidesse (Hole jt 1979), võib olla sõltuv söögist, põhjustatada kõikumist dopamiinergilises hüperfunktsioonis. Amfetamiinide poolt põhjustatud dopamiinergiline hüperfunktsioon loomal näitab stereotüüpsust kui tüüpilist joont.

See dopamiinergiline hüperaktiivsus võib seega olla võimendatud samal ajal esineva serotoniinergilise aktiivsuse languse poolt, sest funktsionaalse dopamiini ja serotoniini suhe erinevates aju piirkondades näib oluline olevat (Rogeness jt 1992). Kohanemisvõime langus on demonstreeritav ka auditoorses ajutüves tekkivate reaktsioonidega/vastustega (Rosenblum jt 1980) ja post-rotatsioonilise nüstagmi vähenemisega imikuea autismi korral (Ritvo jt 1969). Viimane seletab ära selle, miks enamus autiste on vaimustuses keerlemisest. Nendele meeldib keerutada asju ja kui võimalik, ka iseennast.

EPILEPSIA SAGENEMINE SEOSES VANUSEGA
Enamusel lastel vähenevad epilepsiahood vanuse kasvades. Autistidest lastel aga suurenevad epilepsia ja EEG kõrvalekalded võrdeliselt vanusega ja 20-ndaks eluaastaks on umbes neljandikul kuni kolmandikul patsientidest EEG-s kõrvalekalded ja/või epilepsiahood (Deykin ja MacMahon 1997). Epilepsia sagedus tsöliaakiahaigetel on tõusnud (Chapman jt 1978, Gobbi jt 1992) ja neil on leitud uriinis opioidseid peptiide (Reichelt jt 1998). Autistlike häiretega ja kõrgenenud peptiididega laste grupis  leidsime seda üldse mitte oodates epilepsia sageduse ja sellele järgneva ravimite hulga vähendamist, kui need lapsed olid olnud dieedil (Reichelt jt 1990) ja hirmsat tagasilangust (epileptilist staatust) kui dieet katkestati. 

Seda võib seletada faktiga, et opioididel ja eksorfiinidel on krampe esilekutsuvaid (Siggins jt 1986) ja mediaatroite ülekannet modifitseerivaid omadusi. Gluteeni andmine tsöliaakiahaigetele alla 7-aastastele lastele pärast üheaastast gluteenivaba dieeti põhjustab 72%-l pikka aega püsivaid muutusi EEG-s (Paul jt 1985). Need opioidid võivad anda seletuse nii leitud epilepsiale kalduvusele kui ka EEG anomaaliatele. Publitseerimata andmed näitavad, et kasomorfiin1-4 amiid omab erilist tähtsust autistidel esineva epilepsia puhul.
TROOFILISED MUUTUSED
Need muutused ei ole suured, kuid magnetresonantstehnikate abil on võimalik mõõta ajutüve vähenemist ja eriti väikeaju mahu vähenemist (Hashimoto jt 1992, Courchesne jt 1994). On näidatud ka aju corpus gallosum’i mahu vähenemist (Egaas ja Courchesne 1995), kuigi 6-12%-l lastest esineb selle hüpertroofia (Piven jt 1996). Veelgi enam, 70-80% esineb parietaalmahu vähenemist ja 10%-l parietaalkoore suurenemist.
Opioidid inhibeerivad aju küpsemist (Zagon ja Mc Laughlin 1987), k.a. dendriitide ja seljaaju küpsemist (Hauser jt 1989). Kuigi apoptoosi läbi toimuv kärpimine toimub pidevalt, oletatakse, et aju kõige aktiivsema proliferatsiooni ajal (proliferatsioon toimub apoptoosis peamiselt viiel esimesel eluaastal) avaldavad opioidid pärssivat mõju. Kärpimise kõige intensiivsemal perioodil (faas, kus sünapsite ja rakkude apoptootiline eemaldamine domineerib), puberteedieas, kus eemaldatakse 30% neuropiile (Feinberg 1982/83), võib oodata hüpertroofiat. Opioidid  inhibeerivad kärpimist (Tenconi jt 1991) ja see inhibitsioon väljendub mahu suurenemisega. 

Domineerivate väikeaju muutuste puhul on oluline teada, et gluteeniga seotud ataksia väljendub peamiselt väikeaju muutustes (Hadjivassiliou jt 1998) ning gliadiinivastased antikehad võivad anda spetsiifilise reaktsiooni väikeaju Purkinje rakkudega (Hadjivassiliou jt 2002). Tsöliaakia puhul esineva progresseeruva müokloonilise ataksia korral on leitud väikeaju kahjustust (Bhatia jt 1982). Väikeaju kahjustus tsöliaakia korral on hästi tõestatud (Kinney jt 1982). Nende andmetega kooskõlas on autistidel leitud gluteeni- ja gliadiinivastaste IgG ja IgA antikehade tõus ilma transglutaminaasi tõusuta, mis viitab suurenenud valkude imendumisele sooletraktis (Reichelt jt 1991, Lucarelli jt 1995, Cade jt 2000).

Rottidele kasomorfiin 1-7 intravenoosne süstimine põhjustab/kutsub esile otsese varajase geeni Fos antigeen immuunreaktiivsuse roti ajus ( induces the immediate early gene Fos antigen immuno-reactivity in rat brain) (Sun jt 1999), mis seostab opioidid troofiliste muutustega. Surmajärgsel aju uuringul  leitakse muutunud rakkude hulka ja suhet neuropiilides (Ritvo jt 1986), mis on see, mida võib oodata, kui aju puutub kokku opiodidega. Enamuse rakkude kahjustus sõltub kriitiliselt kasvu faasist ja seisundist.
Serotoniini funktsionaalsuse langus sünaptilises pilus tema suurema võtmise tõttu võib häirida sünaptilist talitlust ja formeerumist (Chen jt 1980). Kortikaalse serotoniini kättesaadavuse blokeeerimine võib vähendada sünaptilist tihedust peaaegu 30%.

VARIEERUV ANALGEESIA
Autistist lapsed võivad ennast ise vigastada või õnnetustes viga saada ilma erilise valuta (Frith 1988). See analgeesia ehk valu tundetus võib muutuda sõltuvalt päevast või päevaajast. Eksorfiinide olemasolu sõltub toidust ja nende saamine on erinevatel päevadel ja päevaaegadel erinev. Enesevigastamiskäitumine on üks sümptomeid, mida saab kõige paremini ravida ja parandada opioidide antagonistidega (LeBoyer jt 1990), mis viitab opioidide rollile selle patoloogia puhul. Püsiv opioidide taseme kõikumine eksorfiinide tõttu peab sõltuma toidust. See võib ära hoida püsivaid muutusi retseptorite arvus ja või nende tundlikkuses ning ka dopamiinergilises süsteemis vaatamata aeg-ajalt esinevale dopamiinergilisele hüperaktiivsusele.
KÕNEPROBLEEMID

Autistist lastel on kõneprobleemid, mis väljenduvad mutismis/tummuses või vabalt kõnelemises, millel puudub õige rütm (rõhkude ja intonatsiooni „muster“ kõnes). Nad teevad palju grammatilisi vigu, kasutavad korduvat rääkimisviisi.
Et sõnade seeriast aru saada, on vaja neid hoida aktiivses mälus ja aparaat, mis vastutab üksiku sõna töötlemise eest peab olema piisavalt inhibeeritud selleks, et teha ruumi teise sõna jaoks. Kohnemisvõime puudulikkuse tõttu sõnad nagu kattuvad, tulevad korraga ja tekivad sõnade ja häälikute absurdsed kombinatsioonid. Patsiendid, keda me oleme dieediga ravinud, ütlevad meile, et sama juhtub neil lausetega. Lause koosneb sageli erinevatest üksteisele otsa laotud helidest, millel pole mingit tähendust.
AUTISMI VARAJASED JA HILISED ALATÜÜBID
Meil kõigil tekib sooletraktis peptiide (Gardner 1994) ja proteiine (Husby jt 1984, Gardner 1994) ning peptidaaside blokeerumine suurendab nende imendumist (Mahe jt 1987). Neid toidust pärit valke on leitud ema rinnapiimas (Kilshaw ja Cant 1984, Troncone jt 1987). Beebi saab normaalselt emapiimaga inimese kasomorfiine. On mõeldav, et peptidaaside puudus või inhibeeritud peptidaasid põhjustavad probleeme sünnieelselt, aga kindlasti teevad nad seda sünnijärgselt varase algusega autismi puhul.

Kui soolesein muutub läbilaskvamaks hiljem, hilsema algusega autismi või CPDD (Childhood onset pervasive developmental disorder/Laste pervasiivne arenguhäire) puhul, kutsub see esile probleeme, suurendades söögijärgset peptiididega koormatust. Hiljutine uuring peensoole ilEaal-lümfoid-nodulaarse hüperplaasia CPDD puhul (Wakefield jt 2000, Ferlano jt 2001) viitab sellisele mehhanismile. Algselt publitseeritud andmetetele on lisandunud hulganisti uut informatsiooni, mis viitab põhiolemuselt samadele tulemustele. Teada on antud autismiga seotud ülemise peensooleosa kahjustustest (Horvath jt 1999, Torrente jt 2002) ning autismi puhul esinevast madalamolekulaarsest soole läbilaskvusest (D´Eufemia jt 1996). Viimane arvatakse olevat sooletrakti aminoglükaanide vähenenud sulfatsiooni tägajärg (Waring ja Ngong 1993), kuid peptidaaside defekt või inhibitsioon suurendab peptiidide imendumist (Mahe jt 1989). Autismi hilisem tekkimine võib seostuda gluteeni sisaldava toidu andmisega lapsele alates kuuendast elukuust.
Kuna peptiduuria on tavaliselt põhjustatud peptidaaside aktiivsuse langusest (Watanabe jt 1993), oletame me, et geneetiline eelsoodumus peptidaase kontrollivates valkudes või peptidaasides (Persico jt 2000) võib olla lõplik ühine defekt kõikide nende mistahes põhjusel tekkinud suurenenud  läbilaskvuste puhul. Võib-olla on autismi puhul geneetiliseks markeriks reelin (Persico jt 2001), mis on seriini proteinaas ja võib sobituda piiratud lagundamise hüpoteesiga.

GENEETIKA 
On esitatud kindlaid tõendusmaterjale autismi geneetilise eelsoodumuse kohta (Bailey jt 1995), aga vastavaid geene ei ole suudetud tuvastada. Nagu paljud teised uurijad, nii oleme ka meie leidnud autistlike laste uriinist erineva pikkusega eksorfiinide ahelaid (Reichelt jt 1997), mis võib viidata sellele, et erinevad peptidaaside rühmad on erinevates perekondades alafunktsionaalsed. Mass-spektromeetria abil leidsime me järgmise jaotuse 34 juhuslikult valitud autistliku lapse seas: 
· Beta kasomorfiin 1-8  ehk Cm 1-8 esines 
38,2%-l lastest

· Kasomorfiin 1-7 ehk Cm 1-7 esines

29,4%-l
· Kasomorfiin 1-5 ehk Cm 1-5


41,2%-l
· Kasomorfiin 1-4 NH2 Cm 1-4 NH2

94,1%-l
· Glutenomorfiin A5 (G-Y-Y-P-T)

32,4%-l
· Glutenomorfiin B5 (Y-G-G-W-L9

64,7%-l
Ühelgi 34-st lapsest ei puudunud tõus ühe või mitme eelpool nimetatud opioidi osas võrrelduna kontrollgrupiga, kuid võisid puududa ülejäänud opioidid. Opioidsed peptiidid erinevatest perekondadest on erineva ahela pikkusega, aga erineva ahela pikkusega opioidid võivad olla väga sarnase bioloogilise toimega.

Ensüüm diaminopeptidaas IV võib olla üheks haaratud ensüümiks (Näitab W personaalset kommunikatsiooni), sest need kasomorfiinid algavad Tyr-Pro (Y-P) aminohapetega. Diamiinopeptidaas IV on tuntud ka Adenosin diaminaasi siduva proteiinina. Deaminaas võib olla kaasatud mõnedel infantiilse autismi juhtudel (Persico jt 2000). Glükosülatsiooni puudulikkus võib samuti mõjutada seda ensüümi nii nagu ka teisi peptidaase ja olla üheks geneetiliseks põhjuseks. Teine ensüüm võib olla Tyr ja Pro-aminopeptidaas.

Mõned peptiidid, mida on leitud autistide uriinist
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599.6 (599.7)

GM 

+



+

+

728.6 (728.8)

The preliminary receptor assay was carried out by Dr L. Terenius, Stockholm. CM is Casomorphin (bovine), IAG ¼ indolyl acryloyl glycine, A4 and A5 are glutemorphins and GM: gliadinomorphin (Usually several peaks due to deamidation of glutamine: Shanahan et al., 2000). Composit.: Is amino acid composition after acid hydrolysis and amino acid analysis £ 3. IAG yielded only glycine; CM 1–8 gave: Y (0.8), P (4), F (0.9), G (1.3) I (1); CM 1–7: Y (0.7), P (3), F (0.8), G (1.3) I (1);CM1–5: Y (0.7), P (2.2), F (0,7), G (1.5);CM1–4: Y (0.7), P (2), F (0.8). The two glutemorphins came out with: A4: Y (1.8), P (1), G (1.4) and A5: Y (1.7), P (1), G (1.5), T (1). Found mass spectrometry weights and theoretical based on average istopic mass in parenthesis (Mono isotopic mass is usually lower). Mass spectrometry was run on the Pesciex AP 2000 MS/MS machine with samples dissolved in methanol/water (50% by volume) and 0.01M formic acid and in the positive mode. 

Oma mudelit võime võrrelda Follingsi häirega. Kuigi fenüülkeonuuria on geneetiline haigus, ei esineks seda keskkonnas, kus valkudes puudub fenüülalaniin. Me arvame, et piiratud peptiidide lõhustumise võime (peptidaasid) saab manifesteeruda ainult siis, kui toidus on nende üleküllus või kui imendumine on suurenenud. Vähenenud peptiidide lõhustamise võime selgitab ka hiljuti publitseeritud andmeid, kus on leitud neonataalsete autistide veres neuropeptiidide ja neurotrofiinide tõusu (Nelson jt 2001) ning suurenenud oksütotsiini prekursorpeptiidide hulka (Green jt 2001). Kuna peptiidid on ise üldiselt head peptidaaside inhibiitorid (LaBella jt 19859, on see arusaadav.
IMMUNOLOOGILISED MUUTUSED
Immuunsüsteemi ekstensiivset regulatsiooni neuropeptiidide poolt on kirjeldanud Singh (1995). Eksorfiinid võivad kergelt reageerida immuunkompetentsete rakkude opioidsete retseptoritega. Autismi puhul on leitud naltreksooni antagonisti toimet CD4/CD8 lümfotsüütidele (Scifo 1996). Kaseiinist moodustub terve seeria immuunmoduleerivaid peptiide (Migliore-Samour ja Jollet 1988). Sellist allasurutud  immuunvastust autistlikel lastel (Stubbs jt 1977) võib lihtsalt selgitada toitumusliku etioloogiaga, eriti eksorfiinidega.

On leitud limaskesta gluteeni-, gliadiini- ja kaseiinivastaste IgA antikehade sagenenud tõusu, (Reichelt jt 1990, 1991, Lucarelli jt 1995, Cade jt 2000), sageli ilma endomüütsiumivastaste antikehade tõusuta. Need immunoloogilised muutused viitavad tõusnud valkude imendumisele umbes kolmandikul autistidest lastest, seega jälle alimentaarsele etioloogiale. IgA gliadiini- ja gluteenivastastel antikehadel on suur afiinsus aju veresoonte struktuuriga (Pratesi jt 1998), mistõttu võivad nad muuta nende veresoonte läbilaskvust. Hiljutised andmed viitavad antikehadele MMR (punetised-mumps-leetrid) vaktsiinis esineva valgu vastu (Singh jt 2002), mis sobib kokku Wakefield´i andmetega, mis võib põhjustada tõusnud imendumist  limaskestas esinevate põletikuliste muutuste tõttu ning võimalik, et seletada ka Th1 muutumise Th 2-ks ja tsütokiinide tõusu, selliste nagu interleukiin 2, 12 ja interferoon-gamma (Singh jt 2002).

UNEHÄIRED
Unehäired on tüüpilised autistlikele lastele nende esimestel eluaastatel. Tüüpilised on koolikad, karjed ja väsimuse puudumine pärast väikseimategi uinakute tegemist. Mitteautistlikud lapsed, kellel on samalaadne käitumine, muutuvad rahulikumaks, kui imetav ema lõpetab lehmapiima tarbimise või lõpetatakse lapsele lahjendatud lehmapiima andmine

(Lucassen jt 1998). Neid beeta-laktoglobuliinivastaseid antikehi on leitud ka sarnaseid probleeme omavatel normaalsetel lastel (Kahn jt 1987).  Kui opioid on kaasatud, siis koos „kellukesekujulise“ annus-vastuse kõveraga võib oodata kõiki soolestiku probleeme ja unehäireid eriti, sest enkefaliin on mukosaalsete ganglioni rakkude jaoks vahendusaine. Meie hüpoteesi, et eksorfiinid on võtmeelemendiks autismi arengus, tugevdavad andmed normaalste unetute imikute kohta. Sünapilise pilu madal serotoniini tase tugevdab seda  seisundit, sest funktsonaalne serotoniin vähendab insomniat kartsinoidse haiguse korral.

AUTISMI JUHTUDE SUUURENEMINE TEATUD MAADEST PÄRIT IMMIGRANTIDE SEAS
Immigrandid, kes tulevad Lääne-Euroopasse arengumaadest, omavad suuremat autistliku sündroomi esinemissagedust (Gillberg ja Gillberg 1996). Üldiselt tulevad need pered maadest, kus tarbitakse vähe teravilju ja piima riikidesse, kus tarbitakse neid palju. Need toiduained on nii Euroopa riikides kui ka USAs ka kõige odavamad. Ka nende andmete valguses on meie mudel korrektne.
GLUTEENI JA KASEIINIVABA TOIDUMUUTUSE MÕJU
Dieedi osas on raske läbi viia kaksikpimedaid kontollgruppidega uuringuid, kuna kontrollrühmad lõpetavad tavaliselt toidumuutuse juba pärast paari nädalat. Teostatud on palju testimisi enne ja pärast toidumuutust ja teadmata, kes testitavatest toidumuutust järgib (Reichelt jt 1990; 1991, Knivsberg jt 1995, Lucarelli jt 1995, Whiteley jt 1999, Cade jt 2000, Knivsberg jt 2002). Mõnede juhtumite puhul võib tegemist olla platseeboga, kuid sekkumise perioodid nendes projektides on olnud vähemalt aasta või enam ja ühe projekti raames isegi 4 aastat (Knivsberg jt 1995) ning pikaaegsete projektide puhul ei täheldatud platseeboefekti (Shattock 1995). Uurimused perekonna küsimustike abil (Rimland 1988) ja väikesed sotsioloogilised uurimused ning hulgaliselt identseid jutustusi viitavad sellele, et dieediga saab haigust parandada. Nagu oligi arvata, mõjub toidumuutus tõhusamalt väikelastele, kes on haiguse all kannatanud vähem aega. Esitatud juhtumites viidatakse võõrutus- ja ärajäämanähtudele, mis kinnitavad toidu toimet. Lööbeid, sügelemist, pupillide muutusi, kõhulahtisust ja une probleeme, mis ilmnevad, ei saa teisiti tõlgendada.
SOOLESTIKU JA AJU VAHELINE SEOS
On tõestatud, et hilise alguse ja regressiivse autismiga lapsed omavad sageli regionaalset sõlmelist ileiiti ja koliiti jämesoole ülemises osas (Wakefield jt 2000, Furlano jt 2001 ) Tõendeid on leitud ka ülemise gastrointestinaaltrakti kahjustuste kohta (Horvath jt 1999, Torrente jt 2002). Limaskesta kahjustus toob endaga kaasa kindlasti soole läbilaskvuse suurenemise, kuna sooleseina rakud - enterotsüüdid moodustavad üherakulise kihi. See seletab tõusnud valkude imendumise, mida määratakse spetsiifiliste IgA antikehade tõusuga veres (Reichelt jt 1991, Lucarelli jt 1995, Cade jt 2000) ja väikese molekulmassiga osakeste läbipääsemise hindamisega (peptiidid uriinis) (D´Eufemia jt 1996). Mitmed avaldatud teaduslikud uurimused viitavad sellele, et põletik sooletraktis põhjustab regulaarselt aju valgeaine kahjustusi (Geissler jt 1995, Hart 1998). Peptiide võib kergesti pidada nende toimete vahendajaks, eriti sellepärast, et opioidide seos epilepsiaga on kindlaks tehtud. Ka tsöliaakia korral on tõusnud peptiidide eritamist leitud (Reichelt jt 1998).
LOOMMUDELID
Loomad, kes ei söö tavaliselt gluteenirikast toitu, peaksid demonstreerima liigselt gluteeni saamise mõju ning psühhofüsioloogilisi muutusi selle korral. Kassile gluteeni andmine põhjustab tõsiseid muutusi aju monoamiinides, aminohapete profiilis ja dopamiini beta-hüdroksülaasis (Thibault jt 1988). Seega võib gluteen mõjutada kesknärvisüsteemi. Rottidele liigselt gluteeni andmine põhjustab neil loomadel seda, et nad õpivad tähele panema üliohtraid/liigseid stiimuleid, mida tavaliselt ignoreeritakse tingitud refleks-paradigma puhul. (Harper jt 1997). See võimetus eristada olulisi ja mitteolulisi sisestusi on tüüpiline autistlikule seisundile (Frith 1998).
KOKKUVÕTE

Toetudes eelnevale informatsioonile võime esitada oma lihtsa mudeli. Geneetiline rike usutakse olevat primaarne vähemalt kahe või rohkema peptidaasi või peptidaasi reguleeriva valgu puhul. Tõusnud soole läbilaskvus/imendumine ja järgnev peptiidide hulga tõus, mis võib olla tingitud ka peptidaaside defektist, ülekoormatud piiratud lõhustamise võime muudab nõrgad haigusnähud väga ägedateks väljendusteks. Me arvame, et kõnealused ensüümid peavad olema erinevad paarid või suuremad kooslused erinevate perekondade ensüümidest (peptidaasidest), sest opioidsed peptiidid on erinevate ahela pikkustega erinevatel patsientidel. Eksorfiinid ja teised isoleeritud peptiidid võivad seletada suurt osa autistliku sündroomi sümptomatoloogias ja autismi paljusid väljendusi. Kui manustada loomadele peptiidide nende väga varajases arenguperioodis, võime saada pikaajalise mõju. Rottidel võib neid leida veel kolm kuud pärast manustamist (Gschanes ja Windisch 1999). See võib olla tingitud nende troofilisest toimest ja seetõttu tuleks kõiki peptiide käsitleda suure ettevaatusega, k.a. sekretiini. 

Ei ole üllatav näha nii suurt arvu erinevaid sümptomeid, erinevaid morfoloogiaid ja EEG erinevaid leide autistlike laste puhul, mis tulenevad sellest, et opioidide ahela pikkused on erinevad, opioidide kontsentratsioonid on erinevad ja kellukesekujulised doosi-vastuse kõverad on ka erinevad.
 Tunnustus
Täname Seimi perekonna fondi. Ilma nende toeta ei oleks olnud see projekt võimalik.
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