Teaduslikud toendused aju ja sooletrakti seostele, dieetravi voimalused. SKkisofreenia ja
autism.

Oslo Pediaatrilise Uurimisinstituudi vanemteadus, emeriitprofessor Karl Reichelti loeng 6. Oktoobril
Tartus

Skisofreenia

Ma piiiian teid veenda selles, et skisofreenia pohjused on nii geeneetilised kui toitumuslikud.
Meditsiini tragoddia on kahjuks see, et enamus diagnoose pohineb siimptomitel, mitte
etioloogial. See tdhendab, et grupp, mida peetakse homogeenseks, tdendoliselt seda ei ole. See
on pohjus, miks kaheldakse kaksikpimedate uuringute valiidsuses, sest selle eelduseks on see,
et sama diagnoosiga inimestel on haigus sama etioloogiaga, aga ma ei arva, et see nii on. See
kehtib nii autismi, depressiooni, tuberoosse skleroois, fragile X jt puhul. Niiteks fragile X
puhul viljendus kindel protsent (8%) autisminaja see ei ole tavaline levinud autism.

See ongi meditsiinis katastroofiline, et ainult nditeks 5%-1 on verer6hu puhul etioloogia teada,
tilejadnu on idiopaatiline voi teadmata pohjusega vererdhu tous.

Me alustame skisofreenia geneetikaga. Kdige olulisemad t66d selles vallas on need, kus on
vorreldud tihemunaraku kaksikuid kahemunaraku kaksikutega. Nendes ilmneb tugev
geneetiline eelsoodumus. Mitte sissekirjutatud saatus, vaid eelsoodumus. Huvitav on see, et
nende identsete kaksikute vahel esineb konkordantsus ehk iihtesobivus. Identsete kaksikute
vaheline kokordantsus ei ole aga 100%, see on keskmiselt 17%, mis tdhendab, et nende
erinevuste juures mingib rolli epigeneetika.

Uuringud, millele toetun: Identsed kaksikud. Distigootsed kaksikud
Kallman H (1946) Am J Psychiat 103: 390-422
Ringlen E (1964) Acta Psychiatr Scand 170:1-76
Onstad S et al (1991) Acta Psychiat Scand 83: 395-401

Nii et kdigepealt peab olema geneetiline eelsoodumus haiguse tekkeks.

Uuritud on kaksikuid, kes on antud adopteerimisele. Lapsi, kes on siindinud skisofreenikust
emale ja antud lapsendamisse. Lapsed, kes on adopteeritud tavalisesse peresse, aga
bioloogilised vanemad on skisofreenia haiged - nende skisofreenia méér langeb kokku nende
bioloogiliste vanematega, mitte selle perega, kuhu nad on adopteeritud. See tihendab
viltimatut seost keemiaga. Geneetikat ilma keemiata ei saa olla.

Adaptatsiooni Uuringud:

Rosenthal D et al (1971) Am J Psychiat. 128:307-311

Mednick SA et al (1974) Genetics, Environment and Psychopatology. Elsevier North Holland press pp
967-996

Schulsinger F (1967) Nord Med 102:114-117

Vapustav on see, et iile 50 aasta jooksul teostatud uuringutes (19-nes 20-st) on uuritud
skisofreenia psithhodiinaamikat koos siimptomitega, aga vihe rasagitakse skisofreenia
bioloogiast.



Meie otsustasime oma uuringutes kasutada uriini. Erinevad iihendid, kui neid on kehas liiga
palju, jouavad vilja uriini.

Kui on keemiline muutus, peab olema mingi ensiilimide puudulikkus ja tdusnud metaboliitide
hulk, mis on vastavuses ensiimaatilise vigastusega.

Te néete siin kromatograafi pilti normaalsel inimesel. Kdrge tipp néitab hipuurhapet, mis
viitab sellele, et me kasutame siilitusainena toidus palju bensoehapet. Kui primitiivsed
hdimud on kokkupuues meega, on neil ka see kdrge. Muud piigid on madalad.
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Paranoilise skisofreenia patsientidel ndeme teistsugust pilti, neil on piike palju rohkem. Ja
neid on palju rohkem kui kontrollgrupi isikutel.
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Mis on peptiid?

See on valgu fragment, mis voib koosneda 2-20-st aminohappest ja tegelikult ei tea keegi
tapselt, kus peptiid 1opeb ja valk algab. (Valk lagundatakse seedekulglas peptiidideks ehk
viiksemateks valgu osadeks — tolkija mirkus.)

Kui votame hebefreense skisofreeniku, siis saame sellise varase peptiidide tdusu hipuurhappe
lahedal nagu te néete jargmisel pildil. Tal on kaks korda rohkem seda, mida me nimetame
tiilip kaheks. Nad on paranoilised, ilma ravimiteta olnud vihemalt kolm kuud kuni 14 aastat.
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Kodik need uuringud on kinnitatud paljude teadlaste poolt. Toestatud on, et skisofreenia
patsientidel esineb uriinis tiheldatav peptiidide tdus. Inglismaal Drysdale, Ungaris Idet jt,
Lindstrom Rootsis ja Cade oma meeskonnaga USA-st on seda leidnud, kinnituste puudust
seega ei ole.

Hole K et al (1979) Neuroscience 4:1883-1893

Drysdale A et al (1982) Neuroscience 7:1567-1574

Idet M et al (1982) Actaq Physiol Hung 60:121-127

Lindstrom L et al (1990 Psychiatry Res 19:93-100

Cade R et al (1990) Psychiatry A World Prespective 3:494-500
Cade et al (2000) Nutritional Neuroscience 3:57-72

Me saame uriini analiiiiside alusel eristada skisofreenikuid depressiooniga patsientidest.
Nende tipud on teistsugused. Depressioonihaigetel on nad hilisemas faasis kui
skisofreeniahaigetel. Need peptiidid sisaldavad rohkem triiptofaani. V4i on nende peptiidide
ahelate pikkus pikem.
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Peptiidide tdusu voib nimetada epifenomeniks vOi epinofenomeniks. Ja me peame toestama,
et moned nendest peptiididest on bioaktiivsed. Nagu tavaliselt peame kasutama rotte ja hiiri.

Uks peptiididest on siistitud rottidele intravenoosselt ja siis testitud saba-flik testiga.
Infrapunavalgus pannakse vastu roti saba ja kuna see on kuum, siis ta tdmbab kohe saba
eemale. Tabelist niete, et alumine kdver on hésti kiire reaktsioon rotil. See tekib siis, kui
siistitakse ainult NaCl (peptiidi kandjat, mitte peptiidi). Ulemine on peptiidi mdju — tekib pikk
analgeesia ehk valu tundetus. 15 sekundit kestab tdielik 100%-line analgeesia. Miks 15
sekundit? Kui kauem hoida, siis saba korbeb ja seepirast liilitatakse 15 sek pérast infrapuna
kiirgus vilja.

Ulemine kdver- peptiidide siistimise jirgselt. Analgeesia tekib pirast iihte siisti ja ta ei tdmba
saba dra.
Alumine kover pirast Na Cl lahuse siistimist.
Keskmine joon niitab analgeesia osalist tokestamist.

Kui anname antipsiihhootilist ravimit Haloperidooli, siis tekib viga kiire tdielik blokk
sellele analgeesiale, valutundetus kaob.

Kui anname Naloxoni - oopiumi antigeeni, siis ndeme, et antagonistiga on vdimalik
seda opioididest tekkinud valutundetust blokeerida.

Kui anda morfiini voi kaseiinist saadud iihendit, siis muutuvad loomad huvitumatuteks, nagu
autistid ja skisofreenikud, kes on iikskoiksed.

Panksepp on teadlane, kes seda kdike uuris. Votta pesakond kutsikaid ja ema &ra viia, siis nad

koonduvad kobarasse ja halavad ema kutsudes. Kui neile anda autismi voi skisofreeniahaige
uriinist parit oopiumi, siis see stress kaob ja nad on isoleeritult, ei kogune puntrasse.




Analgesia by tail flick test

TAIL FLICK LATENCY
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Et olla kindlad, saatsime uuringu kinnitamiseks Saksamaale iihele professorile, kes tdestas, et
need kasomorfiini antikehad, mis me saatsime, reageerisid peptiididega ja nii suutsime moju
vilja tuua ja toestada, et see oli tegelik.

Ilmselge oli seotus antikehadega, siinkohal kasomorfiin 1-8 puhul — boviiniga lehmapiimast.
Selle mdju saab vilja lahjendada (dilute out). Nagu teada on, sdltub antigeen-antikeha
reaktsioon Oigest antigeenide- antikehade kontsentratsioonist. Kui sa suudad selle vilja
lahjendada (diluted out), siis viitab see tdendoliselt andmete digele analiiiisile.

CONTENTS OF IMMUNOREACTIVE
By~ CASOMORPHIN—2 (FMOLES/S0 ul)

Samples from 12/12/8%9.
Samcie A1l @ 100 20004
1 1000 15.8
oo 10000 1.7
H..:-_n::' i: 1 : 100 132 6
o 1000 199
1 100DEMY 1.7
Sample C: 1 : 100 152.6
! 1000 15.<
1M 1.1
Sammri= I: 1 : 100 127.7
1 ;1000 .35
1 @ 10000 .
Sample E: 1 : 100 1u3.&
1 1D 2000

1 = 10000 1.4



See opioid, mille me leidsime, oli histi huvitav. Me tegime siinaptosoomid, mis on kunstlikud
siinapsid Whitakeri jirgi.

Kui me panime lahusesse peptiidi, siis see takistas dopamiini sissevottu. Kui sa takistad
dopamiini sissevottu siinapsisse, siis siinaptilises pilus dopamiini hulk suureneb.

Aju juures on huvitav, et oluline ei ole nende ndrvivahendusainete/transmitterite koguarv,
vaid see, kui palju on neid siinaptilises pilus ja nende transmitterite retseptorite tundlikkus ja
arv postsiinaptilises pilus.
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Seega olime me nididanud, et esineb dopamiini hulga tdus siinaptilises pilus in vitro. Aga et
seda ndidata in vivo, peame kasutama jille rotte.

Teine mdju, mis oli iillatav, oli see, et dopamiini sissevottu pirssisid opioidid, mida votsime
skisofreeniahaige uriinist.



Me hivitasime iihel pool ajus substantia nigra ja teisel pool jii see terveks. Umbes niddala
pérast said need loomad histi hakkama, aga kui neile anti amfetamiini, suurenes dopamiini
vabastamine terves kahjustamata pooles ja loomad hakkasid kahjustuse suunas keerlema. Kui
andsime Haloperidoli voi muud dopamiini retseptori agonisti, siis nad keerlesid teises suunas.

Kahjustatud poolel on alati alanenud signaalide iilekanne, aga suurenenud retseptorite
tundlikkus. Kui sa suurendad signaalide andmist, siis retseptorid vihenevad ja muutuvad
vihem tundlikuks ja loom keerlebki teises suunas.

Kui me andsime talle peptiide, siis hakkas loom keerlema nii nagu oleks saanud amfetamiini,
See tihendab, et me demonstreerisime in vivo skisofreenikust patsiendi uriinist eraldatud
opioidi poolt esilekutsutud hiiperdopaminoosse seisundi.

Tulemused: Opioidid skisofreeniahaige uriinist isoleerituna tekitavad hiiperdopaminoosse
moju. Koik ravimid, mis kasutatakse psiithhoosi puhul, on antidopaminoossed. Kui annad
Haloperidooli v6i monda teist neuroleptikumi, siis loom ei keeruta. Tdendid on tdielikud.

Skisofreenikutel on uriinis opioid, mis reageerib kaseiinivastaste antikehadega ja tdstab
stinaptilises pilus dopamiini taset, tekitab in vivo hiiperdopaminoosse seisundi. Nagu teate, on
toestatud tugevalt see, et dopamiini tdus on osa psiithhootilisest pildist. Minu hea sdber Robert
Cane Floridas vottis meie uuringu ja kinnitas seda, kuid ta tegi ka midagi muud. Ta siistis
rottidele kasomorfiini ja tundus, nagu ajus FOS antigeeni tuum aktiveerus. FOS antigeen on
varane geen, mis liilitatakse sisse, kui misiganes koel on vaja oma geneetilist viljendust
muuta.

Teame, et opioidsed peptiidid tekitavad kiipsemist pirssivaid reaktsioone ajus. Uks esimesi
geene, mis viljendub, kui geneetiline aparaat on t60le hakanud, on valgu FOS antigeen,
vahetu varane geen. See nditab, et sellel ainel, mida siistime, on geneetiline mdju ajule
olemas.

Koht ajus, kus on kdige suuremad elektrofiisioloogilised muutused.

Skeemil néete tiihja tulbana NaCl lahuse mdju, keskel opioidse peptiidi moju, isoleeritud
skisofreeniahaige uriinist.

Tume on Naltreksooni siist enne opioidi manustamist pluss opioid. Naltreksoon on antagonist,
mis blokeerib opioidi mdju. Nad vdistlevad retseptori pirast, retseptor on nagu lukuauk, kust
nad ldbi padsevad.
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Saatsime peptiidi Rootsi Carolinska Ulikooli professorile. Ta asendas opioidi siinteetilise
opioidiga. Kui need kokku panna, siis nad voistlevad. Mida rohkem sul on tundmatuid
opioide, seda vihem on sul nende sidumist morfiinidega. Kui me peptiide 8-10 korda
puhastasime, siis ei tekkinud seda sidumist, aga kui lahjendasime, siis tekkis tohutu sidumine.
See on tiilipiline peptiidide, hormoonide ja vitamiinid puhul. Seepérast ei ole motet votta
vitamiini tohutus koguses, vaid piisavalt. Liiga palju on sama kui mitte midagi. Vastus on
kella kujuline ja kui ithend kontsentreerub, siis aktiivsus kaob (hormesis).

Kas need opioidid vdivad skisofreenia siimptoome lahti seletada? Uks Rootsi grupp on
avalikustanud insaitiderikka t66. Niitavad, kuidas opioidide hiipoteesi alusel saab
skisofreenia siimptomid lahti seletada. Nad tekitavad sotsiaalset iikskoiksust, isolatsiooni.

Panksepp leidis, et opioidid vihendavad emast lahutamise stressi vastsiindinud
loomadel. Vastsiisndinud tibud, lambad, kassid jne. Kui neilt ema &dra voetakse, on nad kuhjas
ja kutsuvad ema, héilitsevad — seda nimetatakse lahusolemise stressi kutsungiks. Kui neile
manustatakse opioide, siinkohal kasomorfiine, siis nad ei ldhe niimoodi kuhilasse ega kutsu
ema, muutuvad isoleerunuks. Uks pohisiimptomeid skisofreenia puhul ongi sotsiaalne
isolatsioon. Seda on kirjeldatud nii nagu patsient oleks klaaskarbi sees. Nii nagu kaladega
akvaariumis ei saa isiklikku suhet luua, ei saa seda luua ka nende haigetega.

Uuringud viitavad sellele, et opioidid kutsuvad esile sotsiaalset isolatsiooni ja vihendavad
separatsioonidrevust vastsiindinud loomadel:

Panksepp Jaak et al (1978) Peptides 5:829-31

Panksepp Jaak et al (1980) Neurosci Behav Rev 4:473-487
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Teine opioidide méju on aju arengu mojutamine. Siin on niha aju normaalne areng.
Esimesel kiimnel eluaastal on tohutu areng. Sidemed- sidemed-sidemed.

Esimesel 5-8 aastal on kdik omavahel seotud- ithendatud, see on muinasjutu aeg, koik on
voimalik, sest laps seostab kdike. Opioidid parsivad seda protsessi.

Kui lapsed jouavad puberteeti, siis 30% aju ainest ja siinapsidest jdetakse kdrvale. Apoptoos —
need eemaldatakse ajust. Need lapsed on tohutult loogikale orienteeritud ja ratsionaalsed.
Seda protsessi parsivad opioidid.

Pérast puberteediiga on aju stabiilne ja jadb stabiilseks pikaks ajaks. Aju védga palju ei muutu.
Tdiendav langus tuleb pérast 65. aastat, siis on see hetk, kui targaks saadakse.

Esimese kiimnendi jooksul on kasvamine seotud apoptoosiga, geneetiliselt sisse kodeeritud
surmaga, et see ei muutuks liiga suureks. Autistide ajud on suuremad vorreldes normaalsetega
(Cortega poolt San Diegos, Jaapanis jm tehtud uuringud). Opioidid takistavad ka kédrpimist,
mis on seotud puberteediga. St, et kui me tahame sekkuda, siis peame tegema seda nii vara
kui voimalik. Oluline on sekkuda eelskisofreenilises seisundis, kui ema iitleb, et laps tiha
rohkem isoleerub. Me peame nigema ohu mirke, sest muidu see 10peb hebefreense
seisundiga. Me oleme kaheksal korral psiihhiaatrit hoiatanud, et sellest lapsest tekib
skisofreenik. Psiihhiaatrid naersid, kuid kdigist neist tekkisid skisofreenikud. Opioidid
mojutavad aju tugevalt ja me iiritame seda ennetada.

Me nideme seda ka aju viljaldigetest- autodnnetustes surma saanud laste ajudest.

Siinaptilised sidemed lapsel

Vastsiindinul on viga vihe sidemeid.

6-a sidemeid tohutult (nende aju ei to6ta loogilisel moel, palju on fantaasiat) ja
14a. sidemeid vihe, ratsionaalsus uilekaalus.
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Uks asi, mis me palju aastaid tagasi leidsime. Me vaatlesime antikehi gluteeni, gliadiini ja
laktoglobuliini vastu.

Skisofreeniahaigetel leidsime IgA antikehade tdusu, see tdhendab nende valkude suuremat -
gliadiini, gluteeni ja kaseiini.

IgA antikehad tdhendavad, et soolestikus on valgu sissevott suurenenud. Soolestik on
vapustav. Ta on jalgpallistaadioni suurune. Seega on tal tohutu mdju.

Table 7: The median and range of the measur ed antibadies in

matched and sex matched gsehizophrenics and Controls
Schizo. n Gliadin AGluten n-lctglolb
Range 13 0,01-0.B6 0.01-0.84 0D.01-1.69
Median 13 0.15 0.23% 0.08
Marma

Range 13 0.01-023 0.01-0.24 0.01-0.14
median 12 0.055 0.055 0.04

Manm Withney

P 0.05=P<0.01 P=0.01 0.05>P<0.01 €
The I1gG and IghA levels 10 ovalbumin and lactalbumin were no
n the table because no differences were fouind.



Voib-olla need peptiidid tulevad toidust?

10 teadusuuringut, kus véidetakse, et skisofreenia puhul on suurem valkude sissevott, mida
hinnatakse gluteeni, kaseiini jt antikehade jirgi.

Immuunandmeid kinnitavad uuringud:

Reichelt KL and Landmark J (1995) Biol Psychiatr 37.85-95
Cascella NG et al (2009)Schizophrenia Bull 37:94-100
Samaroo D et al (2010) Schizophren Res 118:248-255
Sevcerance EG et al (2011)Schizophrenia Res 126:53-59

Meie olime esimesed, kes seda tdestasid, aga paljud on seda uuesti tdestanud ja kinnitanud.
Viga paljud uuringud on kinnitanud, et pooltel skisofreeniahaigetel esineb selline antikehade
tous.

Veel allikaid antikehade kohta:

Niebuhr DW et al (201 1)Association between bovine casein antibody and new onset schizophrenia
among US military personell. Schizophrenia Res 128:51-55

Jin SZ et al (2011) A study of circulating gliadin antibodies in schizophrenia among a Chinese
populatsioon. Schizophrenia Bull 37: 748-752

P&hja Hiina teadlased on ka seda avastanud. POhja-Hiinas siitiakse rohkem nisu, Louna Hiinas
riisi. Nemad on leidnud ka gliadiinivastaseid antikehi, antikehi gluteeni ja kaseiini vastu. See
tdhendab, et on kindel tdestus gluteeni ja kaseiini sissevotu suhtes skisofreenia puhul.
Vihemalt pooltel, mitte kdigil. Ma arvan, et skisofreenia on heterogeenne haigus pohjuste
0sas.

Philadelphia prof Dohan avastas esimesena, et skisofreenia sagedus on madal, kui gluteeni
tarbimine on madal. Kui inimesed ridndavad nendest piirkondadest, kus toitumine on
gluteenivaba (1% skisofreeniat), Liddne Eroopasse, siis saavad skisofreenia nendest juba 7%.
Vaene mees tuleb sinna t60d otsima, saab endale lubada leiba ja piima. Odavat toitu.

Dohan niitas, et skisofreeniat ei olnud, kui ei olnud ligipédésu teraviljagluteenile.

Peptidaaside defekt. Uuringud, mis viitavad sellele, mis juhtub, kui peptiidid on madalad voi
pérsitud elavhobeda (Hg) poolt.

Millal tekib uriinis peptiidide tous?

Elavhobe inhibeerib peptiide. Hg ja plii (Pb) on tugevad ensiitimi miirgid.

Eriti ajus, Hg side véavliga (S) toob teatud kontsentratsioonis kaasa tdsise pdordumatu
kahjustuse.

Vaktsiinis on ka alumiinium adjuvandina. On niidatud, et adjuvandid sédiluvad kauaks
organismis. Alumiinium avab vere-aju barjairi (HEB) ja seepdrast voivad tekkida pikaajalised
tiisistused vaktsineerimise jirgselt - NAD SAILUVAD KAUA. See soodustab Hg sattumist
ajju kiiremini, sest barjaar 1ohutakse.

Peame leidma kiirelt 16hustuvad adjuvandid, mis ei piisi kehas kaua.

Tugevad on ka tdendid, mis nditavad, et diabeedil ja paljudel autoimmuunhaigustel on tihe
seos gliadiini ja kaseiiniga.



Koik tdendid peavad olema kinnitatud teiste teadlasterithmade poolt. Skisofreeniaga seotud
tulemusi on kinnitanud 4 teadlaste riihma, antikehade kasvu on kinnitanud 6 teadlastegruppi.

Jarelikult on side olemas skisofreenia ja soolestiku vahel.

Kuidas opioide blokeerida, barjiire tugevdada ja kas on looduslikke Naloxane?
Inimajus on selline pikk peptiid - 12 aminohapet, aga ta ei joua siistides perifeeriast kohale.
Naloxon ja Nalterxon on opioidide blokeerijad.

Parim koht, kust leida peptiide, mida leidub ajus, on neid otsida nahas. Need peptiidid, mis on
transmitteritena ajus, on olemas ka konna nahas.

Paljud on leidnud, et kui siiiia kaseiini ja gluteeni sisaldavat toitu, siis moodustuvad peptiidid.
Peptiidide suuremale sissevotule viitavad uuringud:

Gardner MLG (1983) Biochem Soc Trans 11:810-812

Alpers DH (1986) FED Proc 45:261-267

Webb KE (1986) B.B.Res Comm 137:602-607

Chabance B et al (1998) Biochemie 80:155-165

Tousnud peptidaaside inhibitsioonile viitav uuring:

Mahe S et al (1989) peptiides 10:45-52

Mahe S. tdestas, et peptidaaside inhibeerimisega tekib neid peptiide veel rohkem.

Mittelagundatud toiduantigeenide sattumisest verre:
Thomas ET et al 1974(1974) Immunology 27:631-639
Walker WA et al (1974) Gastroenterology 67:531-550
Bloch KJ et al (1979) Gastroenterology 77:1030-1044
Husby S et al (1985) Scand J Immunol 22:83-92

Lagundamata voi ainult osaliselt lagundatud valgud verre:
Swarbrick ET eta al (1979) Gut 20:121-125

Bruce MG and Ferguson A (1986) Immunology 57:627-630
Peng HJ et al (1990) Clin Exp Immunol 81:510-515

Kas on vdimalik, et me saame otse soolest valke? Et votame otse soolest lagundamata valke
sisse? Néide on lagundamata valk emapiimast. Rinnapiimas on koik valgud, mida ema on
toiduga omastanud.

Ainus viis, kuidas valgud satuvad rinnapiima, on soolest — nad on tulnud soolest sinna.
Jarelikult see, mida ema s66b, mdjutab last.



L AL MM AT ICIIENS TP
LG R Oy R B l(h Ml B H. B

L S e N S P IF 0% D Pa i Bk R B
LN L ) ‘h.l:l:lltf \ APPL.. IMMM U NOFEL TSE:R-15

1
e
s

:;

v

A BLE EL W IS IS ., ‘\1( EECPI. AN Bl
. DWW 19SS I 1M S LT E T ™
Eas

A

LW S SO L el S ] ot . I IMIIEIEIEC:  ©
J:I- EERCPN S ERE B "0 55 5 P | E | J‘Hl)'\t WA | LW D |!
d > TE 2 TFTO2-FTOT

-:rfr'
" @
Z

5

11:}"'«-.! R, SOATROIEE. M A IR AT IOy
o N B = IAII’\.I'!-F "1'!.} M N N D

ERRCy = 1LUHT|- F, e | LW I:l BEdCA MDY
e

w7y

il
J'lﬁ!

BoNdpph Wpu =3
o all ;
"'J'

RN 2 REEF ™ LM Il BT AL AT RO ORI D0
SATASILIN AMNID GRLILADIMN IMN Sy EIE RS L S
EY SPIHCIFIC AMNTIBOIIES.

A

Lagundamata toiduantigeenid emapiimas:

KilshawPF ja Cant AJ (1984) Int Arch Allergy Appl Immunol 75:8-15

Stuart I et al (1984) Acta paed Scand 75:702-707

Troncone R et al (1987) Acta Paed Scand 76: 453-456

Nditavad libi spetsiifiliste antikehade, et lehmapiima beta-laktoglobuliin, kaseiin and gliadiin on
emapiimas

Me ei imenda ainult valke, vaid ka lagundamata ensiiiime - mis avab uue peatiiki
meditsiinis.

Botuliini toksiiniga dramaatiline juhtum. Botoks on kohutav miirk, mida kasutatakse
iluoperatsioonidel. Vanasti kui ise tehti toitu sisse, siis vdis konserviga saada seda toksiini ja
see oli surmav. See oli botulinumi toksiin, tegelikult ensiitim. Proteinaas 16ikab valgu katki ja
see satub ajju. Jouab siinapsini, kohani, kus liiguvad neuronite vahelised signaalid, tekib
paistetus, 16hub dra peptiidi sideme ja tekib valk nap25 ning inimene sureb.

Kui ensiiiimid tegutsevad, siis juhtub nii, samuti juhtub teetanuse puhul.

Ensiitim Allikas

Midardikaperoksiidaas Heyman M et al (82) Am J Physiol 242:G558-G5647
Ksantiin oksiidaas Schoutsen & Dejong, Arch Int Physiol Biochem 92:379-384
Ksantiin oksiidaas Oster KA (76) Amer Lab 8:47-48

Bromelain/ananassi ensiiim Castell JV (94) Abs of Orally Administered Enzymes
PP47-60 Springer Verlag
Amiilaas Gotze and Rothman SS, B.B. Acta 512 (78) 214-20

Miks tuleb rangelt kinni pidada dieedist?

Kogu see pikk aminohapete jirjestus jargmisel slaidil on gluteniini iiks molekul, milles on
morfiinitaolisi 16ike 15! Me ei nde seda molekuli, see on nii vidike! See molekul koosneb nii
paljudest aminohapetest nagu slaidil ndha ja 15 aminohappelist jarjestust CYYPT on
morfiinitaoliste omadustega.

Peptiidid jouavad otse nérvisiisteemi. Peptiidid mdjutasid kditumist ja FOS antigeeni- neil on
jarelikult otsene mdju ajutegevusele.
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Peptiidide sissevott tsentraalsesse nirvisiisteemi:
Delcerro S and Borrell J (87) Life Sci 41: 579-584

Banks WA et al (76) Pharm.Biochem behav. 17: 1006-1014
Kastin AJ et al.(76) Life Sci 25: 401-414

Rapoport SI et al (80) Science 207: 84-86

Ehrmisch Aet al (1983) J neurochem 41: 1229-1233

Banks WA and Kastin AJ (90) Am. J Physiol 259:E1-10.

Kui me skisofreeniahaige paneme gluteeni- ja kaseiinivabale dieedile, siis kas tervis
paraneb?
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Kromatograafi geelfiltratsiooni katse. Katsetati vaid gluteenivaba dieeti, sest seost kaseiiniga
ei tuntud. Normaalne tase saavutati alles 56 nd moddudes. Liihiajalised, nt 14 paevased katsed
el aita. Miinimum aeg dieediga katsetada on 16 nédalat, et hinnata, kas dieet toimib voi ei.

Dieedi moju uuriti 172 patsiendil, kellest pooled olid dieedil, pooled mitte. Pimekatse. Kes
olid dieedil, nendel siimptoomid paranesid. Olukord oli halvem nendel, kelle dieet sisaldas

gluteeni.
Dieedist tingitud muutused 56 nd pérast: langus peptiidides, siimptoomides ja skisofreenia

mustrites.
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BPRS Scores from Seven Schizophrenic Patients

Treatment with a Diet Free of Gluten and Casein
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Sigh ja Kay avaldasid uuringu, kus leidsid, et dieediga skisofreenia siimptoomid vdhenevad.
Kui jille anti gluteeni, siis siimptoomid intensiivistusid.

Gluteenist tingitud neuroloogilised defektid normaalsete vitamiinitasemete juures

Ward et al (1985)Neurology 35.1199-1201

Ajus tekkis markimisvidrne halvenemine ka siis kui said normaalselt vitamiine.

Hallert et al (1982) Scand J gastroenterol 17:25-28

Hallert jt Rootsist leidsid, et tsoliaakia patsientidel (pohjustajaks gliadiin) tekkis 405-1 tdsine
depressioon.

Asperger (1961) Anal Der Paediat 197:146-151

Asperger Austriast on leidnud, et tsoliaakiat podevatel lastel olid autismi tunnused.

Finelli et al (1980) Neurology 30:245-249

Finelli leidis, et tsoliaakia patsientidel oli mérkimisvédrne viikeaju taandareng ka olukorras,
kus nad said vitamiinirikast toitu.

Gobbi et al (1992) Lancet 340: 439-443

Cobbi Itaalias niitas uusi epilepsia vorme, kus oli tdsiselt hiiritud ajukoore tegevus.
Tegemist oli peidetud tsdliaakia haigetega, kes ei teadnud, et nad seda haigust pdevad.

Toendid peptidaaside langusele skisofreenia korral

Davis TG et al (1983) Proc West Pharmacol Soc 26:89-94

Beckman H et al (1983) Biol Psychiatr 19:679-684

Wiegant VM et al (1988) Life Sci 42: 1733-1744

Reichelt KL et al (1988) in clinical research in psychiatry (edit: Dahl CB et al) Trondheim
Univ Press PP85-101

Depressiooni korral (endogeensed)

Maes M et al (1991) Biol psychiat 30:577-586

Maes M et al (1994) Biol Psychiat 35:545-552

Maes jt Hollandist leidsid sama probleemi depressiooni puhul. Neil on hilisemad piigid, aga
suuremad vorreldes skisofreeniahaigetega.



Paljud inimesed on niidanud erinevaid seerumi faktoreid skisofreenia haigetel.
Walaas O et al (1945) Scand J Clin Lab Invest 6:245-249

Frohman GE et al (1960) Arch Gen psychiat 2:263-267

Bergen JR et al (1965) Arch Gen Psychiat 22:80-82

Heath R ja Krupp 1 (1968) Am J Psychiat 124:1019-1024

Heath siistis skisofreeniku verd tervetele ja 12-16 tunni jarel (voi tunniks?) said terved
psiihhoosi.

Kui sa seerumi puhastad, siis peptiidid istuvad valkudel ja kaovad seistes. Heath otsis valke,
mis puhastuse kdigus kadusid. Meie otsime peptiide. Need nditavad, kuidas véikesed
peptiidid kaovad valkude pinnalt puhastuse kdigus.

Peptiidid moodustuvad soolestikus ja siis vOetakse nad sisse ja nad jouavad vilja ka ajju. Ja
nii peptiidid kui valgud voivad olla bioaktiivsed. See selgitab viga paljusid probleeme, mis on
seotud skisofreeniaga.

Tsoliaakiahaiged ja IBD puhul on leitud palju vaimseid probleeme.
Arritatud soole stindroomi puhul tekib depressioon 70%-1.

Celiac disease and mental
disorders.
Hallert C&Derefeldt T (62) Scand J
gastroenterol 17 17-19
Corvaglia L etal (99194 §39-843
Addolorato G et al { 04) Am J Med. 116:
312317
+ Pynngnen P et al (05) BMC Paychiat &
14-25

Skisofreenikutel on leitud muutusi soole limaskestal, on leitud kroonilist pdletikku. Viited
nendele uuringutele

Jansson B et al (1984) Laekartidn 81:148-149

De Santis A (1997) J Internal mewd 242:421-423

Desplat-jego S et al (2003) J Am Geriatr Soc. 51:884-885

Graff H and Handford A (1961) Psychiat Q. 35: 306-313

Muutused soole limaskestas

Reiter PJ (1926) Acta Psychiat&Neurol Scand 1:287-309

Buscaino VM(1953) Acta Neurologica VI, 1-58 (90% with changes)

Gupta S et al (1997) Schizophren. Res. 23:265-268

Ka tervel tekib peptiide, kuid tervel inimesel on kdrge peptidaaside tase
- Hg on peptidaaside inhibeerijad, ka alumiinium
- Palju on baktereid, mis toksilisi {thendeid toodavad. Meie sooles on rohkem mikroobe
kui naharakke. Isegi viike tihendite hulk v6ib olla palju, sest pind on véga suur.

Uks hiljuti isoleeritud peptiid: Pyroglu-Trp
MW =315.33
Ravimite kandja 1dbi membraanide



Giannola Ll et al (1996) Pharmazie 51: 487-490
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Gluteen loomadel
Harper D.N et al (1997) Dietary gluten and learning to attend to redundant stimuli in rats. Biol

psychiat 42: 1060-1066

Muutused seerumi aminohapete koostises ja dopamiin- - hiidroksiilaasi aktiivsuses ning aju
neurotransmitterite omavahelises koost60s kassidel, keda toideti kaseiiniga ja koos voi ilma
gluteeni/gliadiinita.

Thibault L et al ( 1988) Changes in serum amino acid content and dopamin-f-hydroxylase activity and
brain neurotransmitter interaction in cats fed casein with or without gluten or gliadin.. J Clin
Biochem Nutr. 4: 209-221



