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DôORIGINE SIAMO SENZA GLUTINE !



La Mezzaluna Fertile tra Tigri ed Eufrate ove è sorta la 

moderna Agricoltura del Grano  10.000 anni fa



I grani Originali, piccoli e poco produttivi



I GRANI MODERNI IBRIDI POLIPLOIDI 

TRASGENICI E MOLTO PRODUTTIVI



ANNI ó80



Prevalence of coeliac disease  among 5055 pregnant women

TUTTA LA CAMPANIA 2000

Abbiamo indagato con la 

TGASI  tutte le signore 

gravide (5050) in Campania 

nel primo trimestre 2000 :

Una ogni 74 è risultata 

celiaca

Le 12 signore che hanno iniziato la dieta hanno 

avuto una seconda gravidanza con bimbi sani.

La unica che non ha accettato la dieta ha 

partorito un bimbo con Malformazioni
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In the recent past

One in every 50-100 common people, many 
apparently healthy



Una donna di 37 anni, sempre sana, 

sviluppa improvvisamente sintomi di 

psicosi, paranoia e schizophrenia. 

Ricoverata in ospedale viene  

riempita di farmaci senza 

migliorare.

La donna ha perso 9kg, ha i capelli fini ed uno stile 

perfezionista come una Diagnosi: Disordine Delirante

In Ospedale : Anemia Sideropenica, Ipofolati, bassa 

Vit -D, Tiroidite Autoimmune che evolve a carcinoma.

Tiroidectomia e progressivo  peggioramento tenta il 

suicidio, perde la casa ed il lavoro, BMI =16



DelichatsiosHK et al. N Engl J Med 2016;374:1875-1883.

Initial Biopsy Specimen of 

the Duodenum.
Dopo lungo tempo viene 

vista dal gastroenterologo : 

AntiTranglutaminase= 179

Celiachia ?? Non accetta la 

diagnosi = Delirante .

Forzata in ospedale psichiatrico 

dai parenti e messa a dieta senza 

glutine per 3 mesi



DelichatsiosHK et al. N Engl J Med 2016;374:1875-1883.

Subsequent Biopsy 

Specimen
Il Delirio sparisce

Psycho: Assente il delirio

Seconda biopsia normale . 

TGASE = negativa

Toglie tutti i farmaci e rimane 

senza sintomi per lungo tempo

Mal guidata sulla dieta, ingerisce 

inconsciamente tanto glutine.

Diventa DELIRANTE 

Elevata TGASE - Anemia

Lei ha il ódelirioô che la diagnosi di 

celiachia sia sbagliata

Ma HA DELIRIO VERSO I MEDICI



DelichatsiosHK et al. N Engl J Med 2016;374:1875-1883.

Neuropsychiatric Symptoms Associated with Celiac Disease.

La Signora era delusa, 

ma specie per la qualità 

delle cure ricevute  e 

verso la sensibilità dei 

medici !!!



DelichatsiosHK et al. N Engl J Med 2016;374:1875-1883.

Extraintestinal Manifestations of Celiac Disease.



epilessia

Lesioni smalto dentario

esofagite

cardiomiopatia

pancreatite

diabete
colite

ulcere

amenorrea

Dermatite 
Erpetiforme

artrite

anemia

neurite

distrofia

nefrite

diarrea

epatite

gastrite

tiroidite

iridociclite

atassia



ÅEpilepsy & calcifications 

ÅMultiple Sclerosis (assoc)

ÅMigraine

ÅAlopecia

ÅHair fragility

ÅGluten dependent 

Ataxia 

ÅHypoacusia

ÅUveitis

ÅCataract

ÅEnamel Displasia

ÅAftous Stomatitis

ÅSalivaralterations

ÅThyroiditis

ÅThyroid cancer

ÅHyperparathyroidism

ÅGERD

ÅEosinophilicOesofagitis

ÅPlummer-Vinson Syndrome  

(Paterson-Kelly)

ÁSymptoms
ÁAtypical symptoms
ÁAssociated diseases
ÁComplications



CT ScanShowingOccipital Calcifications

in a Young Woman with C.D. and Epilepsy



ÅCardiomyopathy

ÅAtrial Fibrillation

ÅSarcoidosis

ÅHaemosiderosis

ÅVomiting

ÅLynfocitic

gastritis

ÅDiabetes

ÅPancreatic 

Insufficiency

ÅHepatitis

ÅPrimitive biliary

cirrosis

ÅSclerosingcolangitis

ÅHypertransaminasemia

ÅOsteoporosis

ÅFractures

ÅMuscle 

weakness

ÅRabdomyiolisis

ÅSjögren

ÅDepression

ÅAnxiety 

Emotional 

Disorders

ÁSymptoms
ÁAtypical symptoms
ÁAssociated diseases
ÁComplications



Low Bone Mineral Density (DXA) 

in a Child With Untreated Celiac 

Disease

By permission of S. Mora , Milan (Italy)



ÅDiarrhea

ÅAbdominal Pain

Å IBS

ÅColitis

ÅG.I. cancer

ÅCavitationof 

mesenteric Lympho
ÅAmenorrea

Å Infertility

ÅRecurrent abortion

ÅNephritis

ÅKidney failure

ÅDermatitis

ÅHerpetiformis

ÅPsoriasis

ÅKeratosis Pilaris

ÅXerosisof skin

ÅArtritis

ÅReumatoidArtritis

ÅSederopenicAnaemia

ÅMegaloblasticaAnaemia

ÅTrombocytopenicPurpura

ÅTrombocytosis

ÁSymptoms
ÁAtypical symptoms
ÁAssociated diseases
ÁComplications

ÅHyposplenism

ÅNeuropathy

ÅSensitive 

gangliopathy



www.medicel.unina.it



Prevalence of Celiacs

Regions

Estimated
Celiacs  today

at 1% 

Estimated celiac 
children today  at 

1%

Projected celiac 
children in 10 

years

Projected 
prevalence of CD 

in next 10 yrs

North 1.627.090 257.033 251.187 1.662.444

N.East 140.184 23.680 23.176 143.553

M.East 847.870 204.665 221.224 928.135

East 330.138 32.684 113.367 390.329

South 1.611.407 461.245 528.115 1.871.015

MED 
tot 4.556.689 979.307 1.040.220 4.995.476



But know how and diagnostic facilities VERY different

Most patients 
cared for 

appropriately Few patients 

cared for well

Care very occasional, 
start after 6 years ! What 
about the infants ?



Symptomsin Confirmedand Unconfirmedcases

in the MediterraneanArea

Confirmed Celiacs

576

Unconfirmed

1307

No symptoms 27% 14,5%

Diarrhoea 14,5% 15,9%

Failure-to-thrive 15% 18%

FoodRefusal 4,5% 2,7%

Abdominal pain 9,9% 20,2%

Globousabdomen 6,3% 4,6%

Vomiting 6,4% 8,7%

Pallor 5,5% 3,7%

Constipation 4,6% 6,8%

Mood Changes 1,6% 1,0%

OtherSymptoms 4,6%  (63) 4.0% 



Symptom Celiacs Not celiacs
Numberof cases 576 1307

Oedema 3 0
Apthae 5 13

Alopecia 3 1
Pica 2 0

Migraine 6 9
Arthritis 1 3

Atopic Dermatitis 7 5
Dispepsia 1 6

G.O. Reflux 1 10
Blood in faeces 0 14
Amenhorrea 0 2

Delayed Puberty 0 1
Hypoglicemia 3 4

Nausea 0 11

Atypical Symptomsin MEDICEL



Potential coeliacdisease (PCD)

Normal small intestinal mucosa,at increasedrisk of

developingCD, asindicatedby positiveCD serology

(Ludvigsson et al, Gut 2012)

Presenceof CD-specific antibodies and compatible

HLA, but without histological abnormalities in

duodenalbiopsies. May or maynot havesymptomsand

signs. May not developa gluten-dependententeropathy

later.

(Husby et al, JPGN 2012)



Progressionof the study PCD cohort

357  Enrolled

48 symptoms(13%)

9 parentschoice

300 asymptomatic followed on a 

gluten containing diet

47 symptoms(15%)

47 Villous atrophy

206 Still on a gluten containing diet after 9 years

GFD

GFD



Will all become coeliac?

36% of probability to 

remain potential after  9 

years of GCD!! 

(median follow-up 46,1 m)

Most patients (22/42) 

developed villous atrophy 

(VA) in the first two years.

No sex differences



Risk factors for VA: gdinfiltration

Major risk to become 

celiac depends on 

Marsh grade at the 

time of the diagnosis 

(p= .009)

75% in 

Marsh 1 

patients 

57% in 

Marsh 0 

gdIEL biopsy at diagnosis

Cases Potential

11,9 6,44

CI 8,3-15,5 5,5-7,3

p 0,05



All have at risk HLA, but still there is a dose-effect (p = 0,04)

Risk factors: HLA doses

DQ2/DQ2

DQ2

/

DQ8



Risk factors: age at diagnosis

Children recruited at older ages (above 10 years time of 

diagnosis) have an increased risk to become celiac, compared to 

children enrolled younger (< 3 years)



Trend of serologicalmarker

duringthe follow up

20%

37%

43%

Negative Fluctuant Persistent positive



Will all become coeliac?

No statistical differences in cumulative incidence 

between children with persistent vs fluctant antibodies 

in the serum 



DQ2-8

DR3-7

Chrom 5q31-33

CTLA4

Chrom 19p13.1
MIC-A-B / TNF

Chrom 11, 9, 15

HLA DR Extended

Carmela ¯ é..

éggeniale !!

E centinaia? 

di altri geni 

ad effetto 

minore



Una rete 

complessa 

di relazioni



Checi diconoquestigeni?

ÅNon ci sonogenialterati

ÅLa maggior parte dei loro Regolano la 

Espressione Genica

ÅI più sono coinvolti nella normale risposta 

immune ai patogeni

ÅAncora altri servono alle difese innate non 

immuni

ÅCi sono molti geni di VANTAGGIO, 

altrimenti la Celiachia sarebbe estinta
European Laboratory for Food Induced Research Federico II



HLA

40%

50 

Associated 

Genes

6%

?????

54%

Heredity of CD

How manygenesexplainthe verystrong 

geneticcomponentof CD ?



Half of heredityis missing: 

How manypolymorphismswill explainthishalf ?? 
Nature Genetics,  May 2012,  483 

Malattia Ereditarietà % Varianza 

spiegata

N. di

Polimorfismi 

SNPs

Celiachia 0,5-0,87 44% (40-47) 2550

Diabete 0,2-0,69 49% (46-53) 2919

Artrite 

Reumatoide

0,53-0,68 18% (15-20) 2231

Infarto 0,3-0,63 48% (43-54) 1766

Polymorphismsin verycommon geneshavea very low risk: from 1,001 

to 1,1 : whichshow nearidentitywith non affectedpeople , butcouldbe

exploredwith immense samples



Dalla Bibbia alle .. Azioni !

European Laboratory for Food 

Induced Disease



I microRNA regolano la trascrizione di molti geni

Inflammationand 

infectioninduce a 

coordinated

programof

miRNA expression

in monocytesthat

regulate

inflammatory

response
SNPsof CTLA4 and IL23R 

alter recognitionby

microRNAresultingin 

dysregulatedexpression



25%

(n=90)

67%

(n=55)

33%

(n=27)

53%

(n=193)

22%

(n=82)

25%

(n=90)

69%

(n=49)

31%

(n=22)

56%

(n=204)

19%

(n=71)

A

B

miRNA expression pattern in small intestine of CD 

patients, Sacchetti & Greco 2011

miRNA expression in the small intestine of patients with active CD (Panel A) and of CD patients on a GFD (Panel B). Data are expressed as 

percentage of miRNAs tested (n=365). White areas, miRNAs whose expression levels were similar in the two CD groups and controls; gray 

areas, miRNAs not expressed; black areas, miRNAs whose expression levels differed between CD patients and controls (up-regulated

ŷ(RQÓ2.0) or down-regulated Ź(RQÒ0.5)). 



Ci puòaiutare una ipotesibiologicadel danno

indotto dal glutine ?

RGS1

KIAA1

109

RGS

1

IL -

21

IL -

21RGS

1

LP

P

???

RGS

1IL -

21

cREL/TNF

AIP3



Inflammation /Damage:

ÅIL21

ÅIL12a

ÅNFkB1

ÅcREL

ÅTNFAIP3

Cell Adhesion/ integrity of intestinal barrier :

ÅARHGAP31

ÅPTPRK

ÅTJP1

ÅC1ORF106

Candidate/associate:

ÅKIAA1109

Genes analyzed in the study

Inflammation /DamageRegulation:

ÅLPP

ÅRGS1

ÅTAGAP

ÅSH2B3

ÅTNFSF14

ÅTNFRSF14

European Laboratory for Food 

Induced Disease



DISCRIMINANT ANALYSIS 

IN DUODENAL BIOPSY GENE EXPRESSION

The aim of the discriminantanalysisis to weigh the discriminatingcapacityof eachsingle

geneto obtaina singlenewcompositevariable.

Wilks' Lambda df1   Exact F Sig.

1 TNFAIP3 ,404 1 59,002 ,000

2 IL21 ,300 2 45,521 ,000

3 REL ,261 3 35,809 ,000

4 RGS1 ,235 4 30,143 ,000

5 LPP ,222 5 25,272 ,000

1-------------------------------0

WilksôLambda

Wilkôs Lambdashowstheability to discriminatebetweenCoeliacandControls

http://www.ddmcd.com/storage/OVERLAP.jpg
http://www.ddmcd.com/storage/OVERLAP.jpg
http://www.google.it/imgres?imgurl=http://yadamag.com/wp-content/uploads/2012/01/separation.jpg&imgrefurl=http://yadamag.com/pain-of-separation-part-7/&usg=__yMDXTu4aMkRIlFUTmAziVRv8XmU=&h=267&w=400&sz=149&hl=it&start=29&zoom=1&tbnid=CX4v3M91mLFwZM:&tbnh=83&tbnw=124&ei=kL5yT-WxLYGK4gSG5byBDw&prev=/search?q=separation&start=20&hl=it&sa=N&gbv=2&tbm=isch&itbs=1
http://www.google.it/imgres?imgurl=http://yadamag.com/wp-content/uploads/2012/01/separation.jpg&imgrefurl=http://yadamag.com/pain-of-separation-part-7/&usg=__yMDXTu4aMkRIlFUTmAziVRv8XmU=&h=267&w=400&sz=149&hl=it&start=29&zoom=1&tbnid=CX4v3M91mLFwZM:&tbnh=83&tbnw=124&ei=kL5yT-WxLYGK4gSG5byBDw&prev=/search?q=separation&start=20&hl=it&sa=N&gbv=2&tbm=isch&itbs=1


DIFFERENT EXPRESSION PROFILES IN 

CASES AND CONTROLS

DISCRIMINANTION BY GENE EXPRESSION IN MUCOSAL TISSUE
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YOU JUST NEED GOOD EYES !

ON A BIOPSY ????



PERIPHERAL BLOOD MONOCYTES

Å KIAA 1109genewasover-expressedin CD, CrohnandCD-GFD vs controls

Å c-REL waslower in CD monocytes

Å SH2B3 waslower in CD monocytes

Å LPPexpressionwaslower in CD monocytes

Å TNFAI3 mRNA showeda modestdiminution in CD patientamongcontrol and CD-

GFD

Å RGS1 waslower in CD monocytes



HOW MUCH GENE EXPRESSION IN MONOCYTES 

SEPARATE CELIACS FROM CONTROLS ?

DISCRIMINANT SCORE IN MONOCYTES
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DISCRIMINANT ANALYSIS IN PERIPHERAL 

BLOOD MONOCYTES

The D-Scorefor active celiac patientswas negativein all cases,while it was

positivefor all theothergroupsondifferentiatedclusters.



A B C

D E F

Gene expressionis relatedto gene methylationin the 

Epitheliumof CD (Not, Bilbao & us2017)



I celiaci hanno un Vantaggio 

Selettivo
ÅNon vi sono geni carenti, geni incompleti, geni malati : 

tutto funziona come nelle persone non celiache. 

ÅAnzi forse funziona meglio e troppo.

ÅI polimorfismi genici della celiachia sono comuni ad altre 

reazioni auto-immuni (es. Il diabete insulinodipendente, la 

tiroidite auto-immune).  

ÅMa ¯ stato scoperto che molte di queste óvarianti genicheô

hanno ricevuto una selezione naturale positiva nei 

millenni, hanno dunque rappresentato un vantaggio che ha 

permesso a quelli che ne erano dotati di riprodursi più 

frequentemente di quelli che non avevano questo profilo 

genetico. 



Ecco dove si attacca il minaccioso 

virus dellô AIDS !!!

Si tratta 

proprio del  

recettore delle 

Chemochine

Associato alla 

Celiachia !



Ma questo recettore può avere un 

mutante del CCR5 Delta-32

Questa 

mutazione 

tronca lôancora 

della proteina 

sulla superficie 

della cellula, 

rendendola 

poco efficace !



Il gene SH2B3è un inibitore del segnale delle citochine , può dunque 

ridurre il livello di infiammazione dentro la cellula. Inibisce il segnale dalla 

superficie cellulare alla infiammazione.

La mutazione di questo gene agisce come una  unaspecie di ANTIBIOTICO 

innato, capace di aumentare le difese immunitarie dellôindividuo 

http://www.uscnk.com/directory/Lymphocyte-Adaptor-Protein(lnk)-7726.htm
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/e/ed/1bwn_opm.gif
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/e/ed/1bwn_opm.gif


N
Nel 1347 ci fu un' epidemiadi 
pestechesi diffuse in Europa
a macchiadô olio in seguitoa 
cui morì circa 1/3 della
popolazione.
Chi sopravvisse ?
Quelli che avevano una 
robusta óImmunit¨ Naturaleô 
nei loro geni !



Circa 1600 anni fa, 

in conseguenze di 

epidemie infettive 

mortali vi è stata 

una selezione 

positiva degli 

individui con la 

mutazione SHB3 

Distribuzione dei Polimorfismi di Geni  Associati alla Celiachia



Celiaquie ?

Un óIngannoô ai sistemi naturali di 

difesa ?

Il ómalatoô ¯ il glutine, amplificato 

enormemente dallôuomo per farne 

commercio



MA .. SI NASCE CELIACI ???

Å-genetica ereditata óclassicaô

ÅEpigenetica nella vita intrauterina 

(Metilazione ed acetilazione sugli istoni)

ÅFattori peri-neonatali

ÅAlimentazione Precoce

ÅEspressione genica a 2-4 mesi di vita 



LIPIDOMICA ?

STUDIAMO CON MARGHERITA 

RUOPPOLO, LUIGI GRECO & Co



Classi principali di Lipidi

Signalingfunction



Struttura della membrana 

cellulare

European Laboratory for Food 

Induced Disease
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PHOSPHOLIPIDS IN THE 

CELL

Structural/barrierfunction

Cellularsignaling

Cell proliferationand death

Membrane trafficking

Migrationof immune celles

Aging and apoptosisautophagy



-80,00

-60,00

-40,00

-20,00

0,00

20,00

40,00

60,00

80,00

Differences Cel-NoCel% Etanol-Glic-Ser-Inosit



PHOSPHOLIPID IN THE 

BRAIN



Multivariate Discriminant Analysisto separate 

infantswho developCD from thosewho do not
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It looksthatinfantswhobecomeCeDgrow

differentlysincestart ! Growthin Lenght
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The weightZ-scorefalls muchbeforethe 

diagnosis
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European Laboratory for Food 

Induced Research Federico II

Vivere Sani e  Felici Senza Glutine !



VIVERE FELICI SENZA 

GLUTINE !

Luigi Greco 
Laboratorio Europeo per le Malattie Indotte da Alimenti della Università Federico II

9 Maggio 2009, Fax 081 -5469811

e-mail ydongre@unina.it

Sito Nazionale  www.celiachia.it

Regione Campania  e-mail: aiccampania@woobinda.net



Il glutine, una strana molecola, 

somiglia forse ad virus ?

Il cacciatore, di cui condividiamo il 

98% dei geni, usa solo la sua 

immunità innata per sopravvivere.

Eô ora ingannato da una strana 

sequenza molecolare ?



IL GLUTINE QUESTO SCONOSCIUTO

Frazione proteica principale (80%) 
nel frumento 

Ha soltanto una funzione plastica

Apporto medio dieta europea 15g/die

Povero valore biologico ( -lys -met)



DIETA e CELIACHIA

A CHE SERVE  IL GLUTINE ?

ÅIL GLUTINE NON È INDISPENSABILE ALLA 

NOSTRA ALIMENTAZIONE. 

Esso rappresenta soltanto la parte 'collosa' del chicco 

di grano ed è una proteina molto povera, dal punto di 

vista nutrizionale, che lôuomo, nel corso dei secoli ha 

amplificato artificialmente per ottenere una farina di 

grano che producesse un impasto più colloso.



Dõaltronde, in Italia, non ¯ facile 
resistere a certe tentazionié



La sensibilità al glutine/frumento è un disturbo 

funzionale non-allergico arrecato dal glutine.

Che cosô¯ 

lôintolleranza al 

glutine non celiaca?

ÅProdotti senza 

glutine

ÅVivere senza glutine

ÅRicette senza glutine

ÅNegozi

ÅMangiare

ÅViaggiare
ÅSchär Club

ÅRegistrati
Å


