
203www.psychiatria.viamedica.pl

tom 7, nr 6, 203–226
© Copyright 2010 Via Medica

ISSN 1732–9841Psychiatria P R A C A   P O G L Ą D O W A

Adres do korespondencji:
dr n. med. Monika Dmitrzak-Węglarz
Zakład Genetyki w Psychiatrii Katedry Psychiatrii
UM  im. Karola Marcinkowskiego
ul. Szpitalna 27/33
61–572 Poznań,
tel.: 61 849 13 11, faks: 61 848 01 11
e-mail: mweglarz@ump.edu.pl

Monika Dmitrzak-Węglarz
Zakład Genetyki w Psychiatrii Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Genetyka jadłowstrętu psychicznego
— istniejący stan wiedzy i perspektywy
przyszłych badań
The genetics of anorexia nervosa: the current
status and perspectives for future research

Abstract
Anorexia nervosa (AN) is a complex disorder with the highest range of mortality among psychiatric disorders.
Genetic studies on twins and families provided from 12 years suggested a substantial genetic influence for AN.
Because there is no straight connection between symptoms and molecular pathology of disease, therefore iden-
tification of genes predisposing to disease is difficult. Originally research focused on neurotransmitters genes
such as serotonergic and dopaminergic system genes, and genes involved in body weight and food intake
regulation. In the next stage meta-analyses with large sample size were used. Also some studies used subpheno-
types and strategy of endophenotypes. Unfortunately, results achieved in these studies did not provide unequ-
ivocally findings. Currently genome-wide association studies (GWAS) era begins. We hope that GWAS will help
to identify genes and pathways involved in eating disorders. The elucidation of the molecular mechanisms un-
derlying eating disorders might improve therapeutic approaches. The aim of this paper is summarizing the hi-
therto genetics association studies in AN and showing perspectives for future research.
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Wstęp
Zaburzenia jedzenia, a w szczególności jadłowstręt
psychiczny (AN, anorexia nervosa), stanowią poważ-
ny i ciągle rosnący problem społeczny. Zaburzenia te
dotykają około 4% populacji młodych kobiet [1],
a ryzyko śmierci z powodu powikłań lub popełnienia
samobójstwa w ich przebiegu wynosi prawie 20%
[2]. Obecnie stosowane formy terapii charakteryzują
się niską skutecznością i dużym odsetkiem nawro-
tów choroby. Dlatego są prowadzone intensywne
badania w celu wyjaśnienia zjawisk molekularnych
i neurochemicznych leżących u podstaw AN. Etiopa-
tegeneza AN jest złożona i słabo poznana. Badania

wpływu czynników biologicznych, psychologicznych
i środowiskowych na rozwój i utrzymywanie się AN
dostarczają sprzecznych rezultatów.
Dotychczasowe badania rodzin i bliźniąt wskazują na
istotną rolę podłoża genetycznego w patogenezie AN.
Wskazuje się, że zaburzenia na poziomie neuroprze-
kaźników, neuropeptydów i neurohormonów wystę-
pują zarówno w ostrej fazie choroby, jak i w remisji
po uzyskaniu prawidłowej masy ciała, dlatego też
związane z nimi geny były potencjalnymi kandydują-
cymi w AN. Niestety, klasyczne badania asocjacyjne
jak dotąd nie przyniosły jednoznacznych wyników.

Modele dziedziczenia
Zaburzenia jedzenia należą do chorób złożonych.
Obecnie przyjmuje się model poligeniczny choroby,
w którym istotne znaczenie ma współudział dużej
liczby genów o małym efekcie działania. W dziedzi-
czeniu wielogenowym pomiędzy genami dochodzi
do interakcji lub sumowania się ich działania, a każ-
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dy z genów z osobna prawdopodobnie tylko czę-
ściowo przyczynia się do powstania choroby. Dodat-
kowo czynniki środowiskowe mogą modulować eks-
presję i wzajemne oddziaływania między genami, dla-
tego badania genetyczne chorób złożonych wiążą
się z problemami metodologicznymi. Nie obserwuje
się bowiem w tym przypadku prostej zależności po-
między fenotypem i genotypem. W dotychczasowych
badaniach analizowano geny kandydujące, które
potencjalnie mogły wpływać na fenotyp choroby.
Rozbieżności w uzyskiwanych wynikach mogą wyni-
kać z szerokiego spektrum objawów AN, dlatego
w badaniach genetycznych AN należy mieć na wzglę-
dzie wiele cech klinicznych charakteryzujących tę
chorobę:
— przewaga występowania choroby u dziewcząt

i młodych kobiet, w stosunku do płci męskiej 9:1;
— manifestacja objawów choroby w okresie dojrze-

wania;
— u około 30% pacjentek z rozpoznaniem AN

w późniejszym okresie rozwijają się objawy bulimii,
przy czym odwrotna sekwencja występuje znacz-
nie rzadziej;

— wysoki stopień współwystępowania z AN takich
zaburzeń, jak: zespół obsesyjno-kompulsywny
(OCD, obsessive-compulsive disorder), depresja
czy szeroko pojęte zaburzenia lękowe.

Badania rodzin i bliźniąt
W celu określenia udziału czynników genetycznych
w etiopatogenezie AN analizuje się wyniki badań ro-
dzin, bliźniąt i dzieci adoptowanych. Celem badań
rodzinnych jest ocena stopnia ryzyka zachorowania
na określoną chorobę u członków rodziny chorego.
W tym badaniu dokonuje się porównania częstości
występowania zaburzeń wśród krewnych chorego
z częstością występowania tych zaburzeń w populacji
ogólnej. Jest to podstawowy krok w ustaleniu gene-
tycznego podłoża choroby. Pierwsze tego typu ba-
danie przeprowadzili Hudson i wsp., którzy wykazali
zwiększone ryzyko wystąpienia AN u krewnych osób
z tym samym zaburzeniem w porównaniu z popu-
lacją ogólną [3]. Gorwood i wsp. opisali znacząco
częstsze występowanie AN wśród krewnych pierw-
szego stopnia probanda (3, 22%) niż u krewnych
z grupy kontrolnej (0,02%) [4]. Z kolei Stein i wsp.
prowadzący badania nad pacjentkami z AN stwier-
dzili, że 43% sióstr i 26% matek osób badanych miało
w swoim życiu różnego typu zaburzenia jedzenia [5].
Wyniki kolejnych badań potwierdzają tendencję do
rodzinnego występowania AN [6, 7]. Wyniki badań
rodzin prowadzone zarówno wśród pacjentów re-

krutowanych w klinikach, jak i w populacji ogólnej
nie zawsze potwierdzają rodzinne występowanie tego
zaburzenia [8–10]. Dlatego lepszą strategią są bada-
nia bliźniąt, które pozwalają na określenie udziału
czynników genetycznych i środowiskowych w pato-
mechanizmie chorób. Wyniki badań przeprowadzo-
nych przez Strobera wsp. wykazały, że w przypadku
bliźniąt monozygotycznych (MZ) stopień zgodności
zachorowania na AN wynosi 55%, natomiast u bliź-
niąt dizygotycznych (DZ) jest znacznie mniejszy i waha
się w granicach około 7% [6]. We wcześniejszych
badaniach Holland i wsp. przedstawili podobne wy-
niki — stopień zgodności dla bliźniąt MZ 56%, a dla
bliźniąt DZ 5% [11]. Z kolei Walters i Kendler nie
potwierdzili istnienia komponenty genetycznej w AN
[12]. W swoich analizach uwzględnili ponad 2000
bliźniąt płci żeńskiej, wśród których w zaledwie nie-
wielkim odsetku retrospektywnie zdiagnozowano AN.
Ponadto stopień współzachorowalności był większy
w przypadku bliźniąt DZ niż MZ. W późniejszych
badaniach Kipman i wsp. stwierdzili, że u bliźniąt
MZ AN występuje w 44–57% przypadkach, natomiast
u bliźniąt DZ zgodność zachorowania jest mniejsza
i wynosi 3–12,5% [13]. Jednak większość badań wska-
zuje, po pierwsze, na większą zgodność w występo-
waniu choroby u bliźniąt MZ niż DZ, co może być
dowodem wskazującym na genetyczne podłoże cho-
roby. Po drugie, stwierdzony brak 100-procentowej
zgodności w występowaniu AN u bliźniąt MZ może
oznaczać, że w patogenezie AN istotne znaczenie
mają także czynniki środowiskowe. Bulik i wsp., po-
wtarzając badania bliźniąt z AN doszli do wniosku,
że brak dokładnego określenia udziału addytywnych
czynników genetycznych i środowiskowych pozwala
mimo wszystko wnioskować o podłożu genetycznym
tego zaburzenia [14].
Badania bliźniąt i rodzin mogą też posłużyć do usta-
lenia stopnia odziedziczalności. Wartość ta określa
stopień, w jakim choroba jest determinowana przez
czynniki genetyczne. Dla AN odziedziczalność sza-
cuje się na 33–84% [15–17]. Tak wysoka wartość
odziedziczalności potwierdza słuszność poszukiwa-
nia genów predysponujących do zachorowania.

Analiza sprzężeń
Wyniki badań metodą analizy sprzężeń wykazały, że
w przypadku zaburzeń jedzenia istnieje kilka różnych
loci w genomie człowieka związanych potencjalnie
z ryzykiem zachorowania. Największe tego typu pró-
by kliniczne zostały przeprowadzone dzięki między-
narodowej współpracy naukowców w ramach Price
Fundation poszukującej podłoża genetycznego za-
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burzeń jedzenia [18]. W pierwszym etapie do badań
włączono chorych z różnymi formami zaburzeń je-
dzenia. Uzyskane wyniki wskazały na sprzężenie chro-
mosomów 1, 4, 11, 13 oraz 15. W kolejnym etapie
do badań wyselekcjonowano rodziny z przypadkami
o restrykcyjnym typie AN. W tej grupie najsilniejsze
sprzężenie wykazał rejon długiego ramienia chromo-
somu 1 (1p33-36). Wynik ten był szczególnie obie-
cujący, bowiem w rejonie sprzężenia znajduje się gen
receptora opioidowego delta (OPRD1) i gen kodują-
cy receptor serotoninowy 1D (5-HTR1D-1p36.1-
-p34.3), które są jednymi z genów kandydujących,
które wykazały asocjację z AN [19]. W niezależnych
badaniach pacjentów z AN z zastosowaniem analizy
Quantative Trait Loci (QTL) uzyskano silne sprzężenie
z obsesyjnością w rejonie 6q21 oraz lękiem w rejo-
nie 9p21.3. Ponadto stwierdzono związek niskich
wartości wskaźnika masy ciała (BMI, body mass in-
dex) z 4q13.1, obawy przed popełnieniem błędu
z 11p11.2 oraz 17q25.1, oraz związek obsesji zwią-
zanych z jedzeniem z rejonem 17q25.1 i 15q26.2
[20]. Analiza sprzężeń w przypadku chorób złożo-
nych wskazuje jedynie rejon chromosomu potencjal-
nie zaangażowany w predyspozycję do zachorowa-
nia. Oznacza to z jednej strony zawężenie pola ba-
dawczego w poszukiwaniach genów kandydujących,
ale z drugiej — stosując analizę tego typu, można
pominąć geny niepodejrzewane o związek z chorobą
o nieznanej funkcji lub jeszcze nieopisane.

Badania asocjacyjne genów kandydujących
Pierwotnym punktem odniesienia w poszukiwaniach
genów kandydujących stały się biochemiczne i neuro-
biologiczne koncepcje etiopatologiczne AN. W szcze-
gólności zaburzenia w układach neuroprzekaźnictwa
dopaminergicznego i serotoninergicznego związanych
z regulacją wagi stały się punktem wyjścia w wytypo-
waniu pierwszych genów kandydujących.
W tradycyjnych analizach asocjacyjnych badania są
prowadzone według dwóch strategii. Pierwsza to kla-
syczna analiza case-control studies (CC), w których
porównuje się częstość genotypów i alleli pomiędzy
pacjentami a grupą kontrolną. Druga strategia obej-
muje badanie rodzin (family-based) tak zwane „trio”,
w skład którego wchodzą pacjenci oraz ich zdrowi
rodzice. Metodę tę wykorzystuje się w celu uniknię-
cia błędu wynikającego z niejednorodności badanych
populacji z pominięciem grupy kontrolnej przy za-
stosowaniu testu TDT (transmission/disequilibrium
test) lub HRR (haplotype-relative-risk). Obydwa po-
dejścia są wykorzystywane w molekularnych anali-
zach genetycznych AN. Dotychczas ukazało się

146 prac dotyczących badań asocjacyjnych w AN
obejmujących analizę 220 genów kandydujących.
Wśród wybranych genów znalazły się, związane
z biochemiczną i neurorozwojową koncepcją AN,
geny układu serotoninergicznego (5-HTT, 5-HTR), do-
paminergicznego (DRD2-4, COMT) czy neurotrofin
(BDNF, NTRK). W AN badano również geny kandy-
dujące wybrane ze względu na: wyniki analizy sprzę-
żeń (OPRD1, 5-HTR1D), związek z biologiczną regu-
lacją odżywiania (AgRP, POMC), w tym geny kodują-
ce neurohormony (CCK) i neuromodulatory (OB, NPY,
GRE), a także geny związane z regulacją energetyczną
(UCP2/3), geny układu neuroendokrynnego
z uwzględnieniem hormonów płciowych (ESR1 i ESR2),
układu immunologicznego związane ze stanem za-
palnym (TNF) i inne (55 GPR55, CLOCK, SPATA17,
CNTN5). W tabelach 1–8 podsumowano dotychcza-
sowe wyniki badań asocjacyjnych głównych genów
kandydujących, dla których ukazały się przynajmniej
dwa dostępne doniesienia literaturowe.

Biochemiczne koncepcje choroby związane
z układami neuroprzekaźników

Układ serotoninergiczny
Układ serotoninergiczny jest zaangażowany w liczne
procesy biologiczne, fizjologiczne i behawioralne
związane z przyjmowaniem pokarmu. Układ obej-
muje hydroksylazę tryptofanu (TPH, thryptophan hy-
droxylase) zaangażowany w proces biosyntezy sero-
toniny, transporter serotoniny (5-HTT) decydujący
o wychwycie zwrotnym serotoniny oraz wiele recepto-
rów serotoniny (5-HT). Stymulacja układu serotoni-
nergicznego hamuje uczucie głodu i tym samym ob-
niża ilość przyjmowanego pokarmu. Udowodniono,
że serotonina zmniejsza łaknienie oraz przyspiesza
uczucie sytości [53, 54]. Koncepcja serotoninergicz-
na AN zakłada pierwotną nadczynność neuroprze-
kaźnictwa serotoninowego (5-HT) prowadzącą do
rozwoju restrykcyjnego modelu żywienia. Zaburze-
nia w aktywności tego układu wykazały wyniki ba-
dań biochemicznych. U większości pacjentek z AN
zaobserwowano spadek stężenia kwasu 5-hydroksy-
indolooctowego (metabolitu serotoniny będącego
wykładnikiem aktywności serotoninergicznej) w pły-
nie mózgowo-rdzeniowym, w porównaniu z grupą
kontrolną osób bez stwierdzonych zaburzeń jedze-
nia [55]. Ponadto wymienione nieprawidłowości
utrzymywały się także po wyrównaniu masy ciała
i remisji choroby, co wskazuje na przedchorobowe
zaburzenia w układzie serotoninergicznym [56]. Na
zaburzenia układu serotoninergicznego w zaburzeniach
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jedzenia wskazują również wyniki badań osobowo-
ści. W wywiadzie u większości pacjentek stwierdza
się perfekcjonizm, osobowość obsesyjno-kompul-
sywną i/lub zaburzenia lękowe, mogące stanowić ob-
jawy prodromalne AN [57, 58]. Wskazuje się, że za-
burzenia neuroprzekaźnictwa 5-HT stanowią podło-
że zarówno zaburzeń lękowych, zachowań obsesyj-
nych, jak i depresji [59]. Już w 1993 Cloninger po-
stulował, że wzrost aktywności układu 5-HT wpływa
na regulację zachowania i może być związany z wy-
miarem osobowości unikania urazów (harm avoidan-
ce) [60]. Potwierdziły to wyniki badań Bailera i wsp.,
którzy stwierdzili asocjację pomiędzy aktywnością re-
ceptora 5-HT2A a unikaniem urazów u pacjentek
z bulimicznym typem AN [61]. Mechanizm ów może
polegać na tym, że głodzenie redukuje stężenie se-
rotoniny w przestrzeniach synaptycznych. Na skutek
tego dochodzi do obniżenia stymulacji receptorów
5-HT2A, a tym samym do obniżenia poczucia lęku
i strachu [62, 63]. Większość dotychczasowych ba-
dań asocjacyjnych genów układu serotoninergiczne-
go jest niejednoznaczna z dwoma wyjątkami.
Wyniki wielu badań wskazały na udział receptora
5-HT2A w kontroli apetytu i sytości [61, 64–66]. Dlate-
go gen tego receptora zwrócił uwagę wielu badaczy
poszukujących genetycznego podłoża zaburzeń je-
dzenia. Pierwsze pozytywne wyniki badań asocjacyj-
nych w AN dotyczyły polimorfizmu A>G w pozycji
–1438 genu 5-HTR2A. Od tamtej pory polimorfizm
–1438A>G był najintensywniej badany w związku
z zaburzeniami jedzenia. Część wyników badań po-
twierdzało wcześniejsze doniesienia [67–69], w in-
nych asocjację potwierdzono tylko w podgrupie pa-
cjentek z restrykcyjnym typem AN [70, 71]. Z kolei
część prac prezentowała wyniki negatywne [72–80].
Przy tak znacznej liczbie badań zarówno pozytyw-
nych, jak i negatywnych możliwe rozstrzygnięcie przy-
noszą wieloośrodkowe badania typu metaanaliza.
Pierwsza metaanaliza wykazała brak asocjacji [74],
jednak wyniki kolejnych, obejmujących większą licz-
bę analiz i uwzględniających heterogenność bada-
nych populacji potwierdziły, że ryzyko AN jest zwią-
zane z allelem –1438A [81, 82]. Dlatego, badacze
sugerują, że gen 5-HTR2A może być traktowany jako
związany z ryzykiem AN.
Transporter serotoniny (SERT, serotonin reuptake trans-
porter) należy do neuronalnych, błonowych transpor-
terów Na+ i Cl– -zależnych i odpowiada za wychwyt
zwrotny serotoniny z przestrzeni synaptycznej [83, 84].
W rejonie promotora genu zidentyfikowano polimor-
fizm 5-HTTLPR (serotonin transporter linked polymor-
phic region) zlokalizowany około tysiąca par zasad

przed miejscem inicjacji transkrypcji [85]. Polimorfizm
ten charakteryzuje się insercją lub delecją fragmentu
wielkości 44 par zasad (pz). Ten funkcjonalny poli-
morfizm jest związany ze zróżnicowaną aktywnością
transkrypcyjną genu. Allel z delecją 44 pz (allel ”short”)
charakteryzuje się trzykrotnie mniejszą aktywnością
transkrypcyjną niż allel z insercją 44 pz (allel ”long”)
[86, 87]. Również i w tym przypadku opublikowano
pozytywne [72, 88] oraz negatywne wyniki badań [89,
91]. Metaanaliza przeprowadzona w populacji cze-
skiej i polskiej nie potwierdziła asocjacji z AN [82].
Niemniej, wyniki kolejnych metaanaliz obejmujących
większe badane grupy wskazują, że allel „s” może być
rozpatrywany jako czynnik ryzyka AN [92–94].

Układ noradrenergiczny
Noradrenalina to neurohormon wydzielany w części
rdzeniowej nadnerczy, zwykle razem z adrenaliną,
w sytuacjach powodujących stres. Ma działanie słab-
sze niż adrenalina. W badaniach biochemicznych
pacjentek z AN w remisji posiadających prawidłową
masę ciała stwierdzono niższe stężenia noradrenali-
ny w surowicy krwi i płynie mózgowo-rdzeniowym
niż u zdrowych osób z grupy kontrolnej, co oświad-
czyło o zaburzeniach w układzie noradrenergicznym
pacjentek z AN [95–97]. W promotorze genu kodu-
jącego transporter norepinefryny opisano polimor-
fizm NETpPR — złożony, bowiem dotyczy 4-nukle-
otydowego fragmentu (AAGG) powtórzonego 1–6
razy. Delecja 4 pz — (S4) lub inercja (L4) fragmentu
AAGG4 powoduje utratę lub uzyskanie miejsca wią-
zania czynnika transkrypcyjnego Elk1. W ten sposób
zachodzi regulacja ekspresji genu, co w konsekwen-
cji zmienia wychwyt zwrotny noradrenaliny [98].
Urwin i wsp. stwierdzili, że allel L4 może być związa-
ny z ryzykiem AN poprzez bezpośredni wpływ na
rozwój AN o typie restrykcyjnym, jak również poprzez
nierównowagę sprzężeń z innym loci dla AN [99].
W kolejnej opublikowanej pracy Urwin i wsp. rozsze-
rzyli analizę o polimorfizm 5-HTTLPR. Badali, czy ist-
nieje epistaza pomiędzy badanymi genami, czyli zja-
wisko, w którym jeden gen maskuje ujawnienie się
fenotypowe drugiego genu. Niemniej, nie zaobser-
wował, by takie zjawisko miało miejsce w przypad-
ku AN [100].

Układ dopaminergiczny
Zaburzenia w transmisji dopaminergicznej mogą od-
grywać istotną rolę w układzie nagrody związanej
z jedzeniem [101]. Stwierdzono wzrost przekaźnictwa
dopaminergicznego przy naturalnych czynnościach
nagradzających, takich jak seks, woda i pożywienie
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[102, 103]. Na działanie monoamin w kontroli ape-
tytu i regulacji wagi wskazywali już Gorwood i wsp.
[104]. Zaburzenia układu dopaminergicznego w etio-
logii AN potwierdza działanie amfetaminy [105]. Am-
fetamina nasila przekaźnictwo dopaminergiczne
w bocznej części podwzgórza i pobudza ośrodek sy-
tości, powodując wzmożony metabolizm przy zmniej-
szonym łaknieniu, prowadząc do wyniszczenia or-
ganizmu u osób uzależnionych.
Jeszcze silniejszy związek układu dopaminergicznego
z regulacją przyjmowania pokarmu i możliwym roz-
wojem AN przedstawili Meguid wsp. [106]. Postulują
oni działanie dopaminy zarówno na neuropeptydowe
stymulatory przyjmowania pokarmu, takie jak NPY
(neuropeptide Y), oreksyna, AgRP (Agouti-related pro-
tein), jak i na inhibitory, do których zalicza się mela-
nokortynę (a-MSH, melanocyte stimulating hormone)
czy występujący w podwzgórzu neuropeptyd CART
(cocaineamphetamine-regulated transcript).
W dotychczasowych badaniach asocjacyjnych w AN
obejmujących geny układu dopaminergicznego naj-
bardziej obiecujące wyniki przyniosły badania genu
kodującego katechol-O-metylotransferazę (COMT).
Katechol-O-metylotransferaza jest głównym enzy-
mem inaktywującym neuroprzekaźniki katecholami-
nowe, w tym i dopaminę, i norepinefrynę. Większość
badań skupiła się na funkcjonalnym polimorfizmie
polegającym na substytucji G>A w eksonie 4 genu,
co powoduje zamianę aminokwasu waliny w metio-
ninę na poziomie białka [107]. Ten polimorfizm jest
związany z aktywnością enzymatyczną COMT. Wa-
riant białka zawierający metioninę jest 3–4 razy mniej
aktywny od wariantu z waliną [107, 108]. Pierwsze
pozytywne doniesienie związku genu COMT i AN
przedstawili Frisch i wsp. w 2001 [108]. Kolejne pu-
blikacje prezentowały zarówno pozytywne [76, 109–
–112], jak i negatywne [113–115] wyniki badań.
W jedynej jak dotąd opublikowanej metaanalizie
z sześciu europejskich ośrodków badacze nie potwier-
dzili znaczenia polimorfizmu Val158Met jako czyn-
nika ryzyka zachorowania na AN [113].

Hormony i neuroprzekaźniki
modulujące łaknienie
Biologiczna regulacja odżywiania opiera się na sy-
gnałach o stanie odżywienia tkanek. Głównym ośrod-
kiem regulacji przyjmowania pokarmu, zbierającym
informacje ze źródeł obwodowych i ośrodkowych jest
podwzgórze ze szczególną rolą jądra łukowatego
[116]. Informacje dostarczane do ośrodka łaknienia
uruchamiają mechanizmy regulacyjne, w efekcie cze-
go kształtują uczucie głodu, sytości i apetytu. Zabu-

rzenia czynnościowe lub organiczne tych ośrodków
mogą zmieniać zachowania człowieka w zakresie
nawyków i tym samym przyczyniać się do wzrostu
lub utraty masy ciała. Regulacja przyjmowania po-
karmu jest związana z istnieniem dwóch antagoni-
stycznie działających ośrodków: układu oreksygenicz-
nego (ośrodek sytości) zlokalizowanego w części
brzuszno-przyśrodkowej podwzgórza oraz układu
anoreksygenicznego (ośrodek głodu) umiejscowione-
go w części bocznej podwzgórza. W układzie orek-
sygenicznym ujemny bilans energetyczny, spadek stę-
żenia leptyny i glukozy we krwi oraz oreksyny różny-
mi drogami i za pośrednictwem swoistych recepto-
rów wpływają na zwiększenie ekspresji i syntezy
mRNA dla neuropeptydu Y i AgRP w neuronach ją-
dra łukowatego podwzgórza [117]. Neuropetyd Y
powoduje wzrost łaknienia i zmniejsza termogenezę
[118, 119]; hamuje również sekrecję serotoniny
w jądrze przykomorowym, która pobudza ośrodek
sytości [120–122]. Gen kodujący białko Agouti jest en-
dogennym inhibitorem receptorów melanokortyno-
wych (MC3-R MC4-R) [121, 122]; przeciwdziała łącze-
niu się hormonu stymulującego wydzielanie a-MSH
z receptorami, osłabiając działanie układu anoreksy-
genicznego [123]. Z kolei układ anoreksygeniczny
działa antagonistycznie w stosunku do układu orek-
sogenicznego. W odpowiedzi na wzrost stężenia glu-
kozy zwiększa się wydzielanie insuliny — hormonu,
który hamuje w mózgu syntezę NPY. Niemniej, naj-
ważniejszą rolę w hamowaniu apetytu przypisuje się
leptynie. Pobudza ona syntezę czynnika uwalniają-
cego kortykotropinę (CRF, corticotropin releasing fac-
tor), który hamuje syntezę NPY — osłabiając działa-
nie układu oreksygenicznego. Leptyna, poprzez zwią-
zanie się ze swoistymi receptorami powoduje wzrost
syntezy propiomelanokortyny (POMC, proopiomela-
nocotropic hormone) pobudzającej wydzielanie hor-
monu stymulującego melanocyty [124]. Uwolniony
po stymulacji leptyną — a-MSH, poprzez swoje re-
ceptory MC3-R MC4-R w jądrze bocznym podwzgó-
rza, hamuje łaknienie [125, 126]. Melanokortyna
zmniejsza również ekspresję NPY. Innym czynnikiem
ograniczającym przyjmowanie pokarmu i również za-
leżnym od stężenia leptyny jest CART [127].
W badaniach molekularnych poszukujących genów
predysponujących do AN na pierwszy plan wysunęła
się leptyna odkryta w 1994 roku. Ekspresja genu ko-
dującego leptynę (OB, obesity gene) jest najwyższa
w białej tkance tłuszczowej i w mózgu. W prawidło-
wych warunkach wzrost masy tkanki tłuszczowej,
spożycie pokarmu i związana z tym hiperglikemia
oraz hiperinsulinemia, a także wzrost temperatury
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otoczenia powodują zwiększenie wytwarzania lep-
tyny, która z kolei przenika przez barierę krew–mózg
do ośrodka głodu i sytości, gdzie przekazuje infor-
macje o stanie tkanki tłuszczowej. Niskie stężenie lep-
tyny w surowicy krwi jest istotną cechą pacjentek
z AN w ostrej fazie choroby odróżniającą je w istot-
ny sposób od zdrowych osób z grupy kontrolnej. Po-
nadto zaobserwowano, że stężenie leptyny pozosta-
wało nadal znacznie niższe u pacjentek z AN, pomi-
mo remisji choroby i utrzymywania prawidłowej masy
ciała. Niemniej, analiza mutacji i polimorfizmów
w genie leptyny u pacjentek z AN nie wykazała związ-
ku genu z ryzykiem AN. Również analiza trzech poli-
morfizmów pojedynczego nukleotydu (SNP, single
nucleotide polymorphism) w genie kodującym recep-
tor leptyny (LEPR, leptin receptor) nie wykazała związ-
ku z AN [128].
Drugim obiecującym genem poddanym badaniom
w poszukiwaniu związku z AN był gen AGRP. Neu-
rony produkujące AgRP są czynnościowo i anato-
micznie związane z neuronami wytwarzającymi NPY.
Wraz z białkiem NPY reguluje poziom apetytu oraz
bierze udział w utrzymaniu homeostazy metaboli-
zmu i wydatkowania energii. Pobudzenie apetytu
wywołane przez AgRP jest hamowane przez lepty-
nę wydzielaną przez adipocyty w odpowiedzi na
spożycie pokarmu; AgRP jest endogennym inhibi-
torem receptorów melanokortynowych (MC3-R,
MC4-R), przeciwdziała łączeniu się hormonu stymu-
lującego wydzielanie a-MSH z receptorami, osłabia-
jąc działanie układu anoreksygenicznego i tym sa-
mym stymulując apetyt. Utrata funkcji genu na sku-
tek mutacji teoretycznie może skutkować zaburze-
niami w regulacji apetytu. U pacjentów z AN pod-
dano analizie trzy polimorfizmy w obrębie genu
AgRP. Stwierdzono, że allel Ala67 występował istot-
nie częściej w grupie pacjentek z AN niż w grupie
kontrolnej [129]. Z kolei w badaniu metodą TDT
stwierdzono, że allel Thr67 był istotnie częściej prze-
kazywany przez zdrowych rodziców swoim chorym
dzieciom [130]. W tej sytuacji przedstawione wyni-
ki są niejednoznaczne.
Grelina, jako „najmłodszy” odkryty peptyd odgrywa-
jący znaczącą rolę w regulacji masy ciała, jest obec-
nie interesującym przedmiotem badań. Hormon ten
jest produkowany głównie w żołądku i dwunastni-
cy, a także w jelitach, nerkach, podwzgórzu, przy-
sadce, łożysku i trzustce [131, 132]. Oznaczenia stę-
żenia greliny w ciągu dnia wykazały, że ulega ono
podwyższeniu, kiedy zwiększa się głód, a obniża się
znacząco po jedzeniu. Wykazuje ona fizjologiczne
działanie w kontroli przyjmowania pożywienia, działa

jako hormon oreksygeniczny, prawdopodobnie przez
stymulację wydzielania NPY, działając antagonistycz-
nie w stosunku do leptyny [124]. Japońscy badacze
wykazali, że wstrzyknięcie greliny do mózgu myszy
powoduje u nich wzrost apetytu i przyrost masy cia-
ła. Zablokowanie greliny prowadzi do zmniejszenia
łaknienia i spożywania mniejszych ilości pokarmu
[133]. Gen kodujący grelinę GHRL koduje probiałko,
z którego w wyniku enzymatycznej obróbki potran-
slacyjnej powstaje oreksygeniczna grelina i anorek-
sygeniczna obestatyna. W przypadku analizy dwóch
polimorfizmów (Leu72Met, Arg51Gln) zlokalizowa-
nych w części genu kodującej grelinę istnieją dwa
pozytywne [130, 134], jak i dwa negatywne donie-
sienia [135, 136]. Pojedyncze negatywne badanie
dotyczące polimorfizmu zlokalizowanego w genie
receptora greliny (GHSR) nie rozstrzyga jednoznacz-
nie o wpływie obu genów na ryzyko AN.
Cholecystokinina (CCK, cholecystokinin) to neurohor-
mon produkowany przez przewód pokarmowy
i trzustkę, którego wydzielanie jest stymulowane
przez obecność pożywienia w przewodzie pokarmo-
wym. Głównym zadaniem CCK jest wywołanie skur-
czu pęcherzyka żółciowego i rozszerzanie żołądka.
Cholecystokinina dociera z krwią do mózgu i oddzia-
łuje na podwzgórze. W efekcie jej oddziaływania na
podwzgórze zmniejsza się proces łaknienia. Praw-
dopodobnie CCK pośredniczy w działaniu leptyny
i aktywacji układu anoreksygenicznego [137]. de Krom
i wsp., badając 5 polimorfizmów SNP w obrębie re-
jonu 3

,
 nieulegającego translacji stwierdzili, że w przy-

padku polimorfizmu rs11129946 pacjenci z AN czę-
ściej prezentowali genotyp AC [138]. Z kolei Miyasa-
ka i wsp., badając dwa inne polimorfizmy w genie
CCK, nie uzyskali istotnej asocjacji [139].
Pomimo bezpośredniego związku neurohormonów
i neuromodulatorów w regulacji przyjmowania po-
karmu i licznych prac wykazujących związek polimor-
fizmów kodujących ich genów z regulacją masy cia-
ła i otyłością nie ma zbyt wielu badań asocjacyjnych
w AN. Istnieją pojedyncze doniesienia, które nie po-
zwalają na wyciąganie ostatecznych wniosków. Może
to wynikać z niepowodzeń pierwszych analiz, które
nie zachęcały innych badaczy do podjęcia badań re-
plikacyjnych, jak również ze związkiem z otyłością.

Neurorozwojowa koncepcja jadłowstrętu
psychicznego — neurotrofiny
Neurorozwojowa hipoteza powstawania zaburzeń
psychicznych, postuluje nieprawidłowości w rozwo-
ju mózgu. Wśród czynników genetycznych mogą-
cych mieć związek z zaburzeniami rozwoju mózgu
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szczególne zainteresowanie budzi BDNF (brain-
-derived neurotrophic factor) — czynnik neurotroficzny
mózgopochodny [140]; BDNF wpływa na rozwój neu-
ronów dopaminergicznych, serotoninergicznych
i cholinergicznych [141]. Czynnik neurotroficzny mó-
zgopochodny jest ważnym czynnikiem rozwoju kory
czołowej i hipokampa [142]. We wczesnym okresie
życia BDNF wpływa prawie na wszystkie aspekty roz-
woju centralnego układu nerwowego; należy do ro-
dziny białkowej neurotrofin, oddziałuje z receptorem
błonowym TrkB (tyrosine kinase B) [143]. Związanie
BDNF z receptorem prowadzi do aktywacji złożonych
wewnątrzkomórkowych szlaków przekazywania sy-
gnałów, w których zaangażowanych jest wiele bia-
łek tak zwanych wtórnych przekaźników sygnału.
Receptor błonowy TrkB ulega ekspresji w różnych ją-
drach podwzgórza. Wiele z tych jąder jest zaanga-
żowanych w procesy kontroli aktywności ruchowej
i sytości. Z tego powodu BDNF mógłby wpływać na
aktywność fizyczną oraz zachowania związane
z przyjmowaniem pokarmu. Pierwsze doniesienie Lap-
chaka i Heftiego wskazywało na rolę BDNF w regula-
cji zachowań żywieniowych i ograniczaniu przyrostu
masy ciała [144]. W modelu zwierzęcym podanie
BDNF bezpośrednio do podwzgórza szczurów spo-
wodowało utratę masy i supresję apetytu [145]. Opi-
sane zaburzenia są obserwowane w okresie niedo-
żywienia. Czynnik ten wpływa również na wydziela-
nie hormonalne, w tym również na oś podwzgórze–
przysadka–gonady, których nieprawidłowe funkcjo-
nowanie postuluje się w etiopatologii AN. Wśród licz-
nie badanych polimorfizmów genu BDNF najwięk-
sze znaczenie w predyspozycji do chorób neuropsy-
chiatrycznych przypisuje się funkcjonalnemu polimor-
fizmowi typu SNP. Polimorfizm ten charakteryzuje
się substytucją 196G>A powodującą na poziomie
białka zamianę waliny w pozycji 66 na metioninę
(Val66Met). Zamiana ta wpływa na sekrecję kodo-
wanej formy białka. Ponadto wykazano, że allel Val66
wiąże się z większą aktywnością białka, co wpływa
na wiele szlaków przekazywania sygnału na pozio-
mie neuronalnym. Uzyskane wyniki badań asocjacyj-
nych w chorobach psychicznych są niejednoznacz-
ne. W przypadku AN pierwotnie allel Met66 wykazał
silną asocjację z restrykcyjnym typem AN i niską war-
tością współczynnika BMI w populacji hiszpańskiej
[146]. Wyniki wykonanych badań replikacyjnych po-
twierdziły asocjację allelu Met66 w całej grupie za-
burzeń jedzenia, niezależnie od badanej subpopula-
cji (bulimia, AN restrykcyjna i bulimiczna) [147–151].
Nieliczne jak dotąd negatywne doniesienia [130, 152]
nie wykluczają allelu Met66 jako czynnika ryzyka dla

AN. Ponadto wyniki badań asocjacyjnych genów re-
ceptorów (NTRK2 i NTRK3) dla BDNF wskazują na
istotne znaczenie neurotrofin w regulacji zachowań
żywieniowych i potencjalnych czynników predyspo-
nujących do AN.

Układ endokannabinoidowy
Układ endokannabinoidowy (ECS, endocannabinoid
system) obejmuje receptory kannabinoidowe (CB1
i CB2), ich naturalne ligandy (endokannabinoidy) oraz
enzymy związane z ich syntezą, wychwytem i degra-
dacją, do których należą: N-acylo-fosfatydylo-etano-
lamino-selektywna fosfolipaza D (NAPE-PLD, N-acyl
phosphatidylethanolamine phospholipase D), lipaza
diacylglicerolu (DAGL [diacylglycerol lipase] a i b),
hydrolaza amidów kwasów tłuszczowych (FAAH [fatty
acid amide hydrolase], odpowiadającą za metaboli-
zowanie anandaminy) oraz lipaza monoacylglicero-
lu (MAGL [monoacylglycerol lipase], uczestniczącą
w metabolizowaniu 2-AG). Układ bierze udział w re-
gulacji bilansu energetycznego, przyjmowania pokar-
mu, metabolizmu węglowodanów i lipidów. Działa-
nie neuromodulacyjne ECS nie jest w pełni wyjaśnio-
ne. Działanie pobudzające łaknienie (oreksygenicz-
ne) jest związane przede wszystkim z obecnością re-
ceptorów CB1 w jądrach podwzgórza związanych
z ośrodkową regulacją przyjmowania pokarmu. Po-
stuluje się, że pod ich wpływem dochodzi między
innymi do wzrostu ekspresji i produkcji NPY oraz ha-
mowania ekspresji hormonu kortykotropowego (CRH,
corticotropin-releasing hormone). Dlatego wzmożo-
ne łaknienie pod wpływem glikokortykoidów jest po-
średnio wynikiem działania ECS. Wykazano również
związek pomiędzy ECS a działaniem greliny i lepty-
ny. Stwierdzono, że blokada receptorów CB1 powo-
duje brak pobudzenia apetytu po podaniu greliny.
Wyniki badań kobiet z prawidłową masą ciała i AN
wykazały istnienie ujemnej korelacji między stężeniem
leptyny i aktywnością endokannabinoidów [153]. Ist-
nieje także synergizm w działaniu ligandów recepto-
rów CB1 i MCR4. Zastosowanie antagonisty CB1 po-
woduje spadek masy ciała, a także insulinooporności,
stężenia insuliny na czczo, wzrostu stężenia choleste-
rolu frakcji HDL i obniżenia stężenia triglicerydów.
W dotychczasowych badaniach asocjacyjnych w AN
Siegfried i wsp. przedstawili analizę trójnukleotydowe-
go (AAT)n polimorfizmu typu VNTR (variable number
of tandem repeats) w genie kodującym receptor CB1
(CNR1). Zaobserwowano preferencyjną transmisję al-
leli z 14 powtórzeniami fragmentu AAT w grupie pa-
cjentek o bulimicznym typie AN, natomiast alleli z 13
powtórzeniami w grupie pacjentek o restrykcyjnym ty-
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pie AN [154]. Z kolei w badaniu Muller i wsp. obejmu-
jącym zarówno polimorfizm VNTR genu CNR1, jak i 15
innych polimorfizmów typu SNP w genach układu kan-
nabinoidowego: FAAH, NAAA i MGLL nie stwierdzili
związku z AN [155].

Regulacja metabolizmu energetycznego
W obwodowej regulacji metabolizmu biorą udział re-
ceptory b3-adrenergiczne, ulegające ekspresji w tkance
tłuszczowej. Ich aktywacja, w której uczestniczą kate-
cholaminy, prowadzi do lipolizy. Hinney i wsp. nie wy-
kazali udziału tego genu w etiopatogenezie AN [156].
Aktywacja receptora b3-adrenergicznego powoduje
zwiększoną ekspresję tak zwanych białek rozprzęgają-
cych 2 i 3 (UCP2 i UCP3, uncoupling proteins). Białka te
biorą udział w przemieszczaniu się jonów w poprzek
błony mitochondrialnej, regulując termogenezę na sku-
tek odwrócenia potencjału elektrycznego. W przypad-
ku pacjentek z AN zakładano, że zaburzenia w mito-
chondrialnej regulacji energii mogą być przyczyną ge-
nerowania nadmiernego metabolizmu i związanego
z tym spadku masy ciała. W badaniu dwóch polimor-
ficznych markerów mikrosatelitarnych w obrębie rejo-
nu chromosomu, w którym znajdują się geny UCP2
i UCP3 wykazano, że niektóre warianty genetyczne bia-
łek rozprzęgających mogą predysponować do wystą-
pienia AN [157, 158]. Jednak brak badań replikacyj-
nych i negatywne wyniki badań asocjacyjnych innych
polimorfizmów w obrębie genu UCP2/3 nie wydają się
potwierdzać związku z ryzykiem AN [159, 160].

Układ hormonalny
Ze względu na 10-krotnie częstsze występowanie AN
u kobiet niż u mężczyzn oraz średni wiek zachoro-
wania, który współwystępuje z okresem dojrzewa-
nia płciowego, wysunięto hipotezę dotyczącą udzia-
łu hormonów płciowych w etiopatogenezie AN. Ta-
kie powiązanie etiopatogenetyczne może wspierać
stwierdzenie anorektycznego działania estrogenów
w modelach zwierzęcych. Wykazano, anoreksygenicz-
ne działanie estrogenów poprzez inhibicję ekspresji
NPY i uczucia sytości zależnej od CCK. W badaniach
asocjacyjnych wykazano, że allel 1082G polimorfi-
zmu 1082A>G w obrębie genu receptora estroge-
nów ESR2 (ER beta) wykazuje asocjację z występo-
waniem AN [160]. W kolejnym badaniu wykazano,
że heterozygotyczność dotycząca powyższego poli-
morfizmu była związana z większym ryzykiem wy-
stąpienia AN [129]. Podobnie w przypadku analizy
asocjacji polimorfizmów w genie kodującym recep-
tor estrogenowi ESR1 (ER alfa), w którym dotych-
czas analizie poddano 4 polimorfizmy SNP

(rs2234693, rs9340799, rs726281, rs2295193), uzy-
skano niejednoznaczne rezultaty [161, 162].

Układ immunologiczny
Jadłowstręt psychiczny występuje u 78% pacjentów
w ostatnim roku choroby nowotworowej. Za wystę-
powanie kacheksji i objawów AN w dużej mierze są
odpowiedzialne produkowane przez komórki nowo-
tworowe substancje stymulujące organizm gospo-
darza do produkcji cytokin i limfokin oraz wywołują-
ce nieprawidłową odpowiedź układu hormonalne-
go na stres metaboliczny wywołany nowotworem.
Zwrócono uwagę na uwalniany przez makrofagi
w obecności stanu zapalnego, infekcji lub uszkodzenia
tkanek czynnik martwicy nowotworu (TNF, tumor ne-
crosis factor) zwany kachektyną. Oddziałuje on za-
równo miejscowo, jak i ogólnie, wywierając cytotok-
syczny wpływ na komórki [163]. Czynnik ten zmniej-
sza aktywność lipazy lipoproteinowej, powodując
zmniejszenie produkcji tłuszczów oraz aktywację pro-
teolizy w tkance mięśniowej. W badaniach na zwie-
rzętach wykazano, że TNF podawany w sposób cią-
gły doprowadza do powstania zespołu wyniszczenia
[164]. Stężenie TNF w surowicy krwi pacjentek z AN
było wyraźnie podwyższone [165]. Wśród badanych
polimorfizmów najbardziej obiecujący wydawał się
funkcjonalny polimorfizm –308G>A, wpływający na
regulację transkrypcji [166]. Wyniki badań zarówno
tego, jak i dwóch innych polimorfizmów genu TNF
nie potwierdziły jak dotychczas znaczenia tego genu
w predyspozycji do AN [77, 167].

Badania asocjacyjne w skali całego genomu —
Genome Wide Assocation Study
Pierwsze wyniki badań asocjacyjnych w skali całego
genomu zostały opublikowane przez grupę naukow-
ców z Japonii. Silny sygnał z AN wykazały dwa loci,
1q41 i 11q22. Najbardziej istotny związek zaobser-
wowano w przypadku polimorfizmu SNP rs2048332
znajdującego się w locus 1q41 w genie SPATA17
(spermatogenesis-associated 17) — białku uczest-
niczącym w spermatogenezie. Analiza asocjacji ukła-
dów haplotypów wskazała na statystycznie istotny
związek haplotypu A-4-GT który obejmował cztery
polimorfizmy SNP (rs6590474, D11S0268i,
rs737582, rs7947224) w locus 11q22. Blok sprzę-
żenia obejmujący fragment 20,2 kb zawierał ekson
9 genu CNTN5, który koduje białko kontaktynę na-
leżącą do rodziny immunoglobulin. Białko to pełni
istotną rolę jako cząsteczka adhezyjna. Prawdopo-
dobna postulowana rola tego białka wiąże się z for-
mowaniem połączeń aksonalnych w trakcie rozwo-
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ju ośrodkowego układu nerwowego [168]. Przed-
stawione wyniki pokazują, jak dalece wybór genów
kandydujących może odbiegać od rzeczywistych
genów ryzyka, wskazując jednocześnie szlaki i biał-
ka wcześniej niepodejrzewane o związek z chorobą.
W przypadku genu SPATA17 trudno na obecnym
etapie wyjaśnić potencjalny wpływ jego polimorfi-
zmów na rozwój AN. W 2007 roku powstała kon-
cepcja przeprowadzenia badań Genome Wide
Assocation Study (GWAS) w AN w populacji europej-
skiej zainicjowana przez naukowców z Uniwersyte-
tu w Północnej Karolinie (University of North Karo-
lina) i Kings College w Londynie. Wieloośrodkowa
współpraca zaowocowała powstaniem konsorcjum
Genetics Consortium of Anorexia Nervosa (GCAN),
które na prowadzenie badań otrzymało dotację z
The Wellcome Trust Case Control Consortium
(WTCCC3). Założono zebranie ponad 4000 próbek
DNA od osób z AN [169]. Pierwsze wyniki badań
opublikowane w bieżącym roku objęły analizę 5105
polimorfizmów SNP w obrębie 182 genów wyse-
lekcjonowanych na podstawie wcześniejszych ana-
liz sprzężeń oraz opublikowanych wyników badań
asocjacyjnych z AN [170]. Analizę asocjacji prze-
prowadzono w grupie 1085 pacjentek z rozpozna-
niem AN i 677 osób zdrowych z grupy kontrolnej.
Po zastosowaniu korekty dla testowania wielokrot-
nego nie uzyskano istotnej asocjacji ani w całej
grupie pacjentów z AN, ani w podgrupach wyróż-
nionych na podstawie klinicznego obrazu choroby
(podtyp restrykcyjny, podtyp AN z objawami kom-
pulsywnego objadania się, podtyp AN stosujący
środki przeczyszczające, typ restrykcyjny) dla żad-
nego z analizowanych polimorfizmów i układów
haplotypów. Autorzy podkreślają, że negatywne
wyniki prezentowanych badań nie oznaczają rze-
czywistego braku istnienia asocjacji z powodu nie-
wystarczającej mocy przeprowadzonej analizy.
Wskazują natomiast na istotne znaczenie prowa-
dzenia analiz w bardzo dużych grupach dla uzy-
skania wystarczającej mocy badania z równoległym
zastosowaniem takich strategii, jak GWAS, anali-
za polimorfizmów typu CNV (copy numer varia-
tion) czy sekwencjonowanie rzadkich wariantów.
Wskazują również, że zamiast tradycyjnej analizy
genów kandydujących lepszą strategią będzie ana-
liza zespołów genów, których produkty tworzą
szlaki związane z AN [170]. Wydaje się, że w naj-
bliższym czasie można oczekiwać pierwszych tego
typu wyników badań przeprowadzonych przez kon-
sorcjum.

Epigenetyka
Wydaje sie, że zjawiska epigenetyczne mają ogrom-
ne znaczenie w etiologii chorób psychicznych, po-
nieważ w ich patogenezie wskazuje się na znacze-
nie interakcji czynników genetycznych i środowi-
skowych. W tym wypadku mechanizmy epigene-
tyczne uważa się za czynnik sprzęgający pomiędzy
nimi. Badania czynników epigenetycznych w za-
burzeniach jedzenia są dopiero w fazie początko-
wej. Wyniki pierwszych badań globalnej metylacji
DNA u pacjentek z AN wskazały obniżony poziom
metylacji z jednoczesnym zwiększeniem metylacji
promotora genu kodującego białko synukleiny alfa
(SNCA) [171]. Synukleina to białko cytozolowe
występujące w neuronach, którego nieprawidło-
we działanie wiąże się z degeneracją neuronów do-
paminergicznych w istocie czarnej i rozwojem cho-
rób neurodegeneracyjnych. W kolejnych dwóch
badaniach analizowano zarówno poziom ekspre-
sji (mRNA) genów układu dopaminergicznego oraz
wazopresyny (AVP), jak i przedsionkowego czyn-
nika natriuretycznego — ANP (atrial natriuretic
peptide) u pacjentów z zaburzeniami jedzenia
z równoczesną analizą zmian metylacji w obrębie
promotorów tych genów. Wstępne wyniki wska-
zują na zmiany w poziomie metylacji genów do-
paminergicznych i ANP [172, 173].

Subfenotyp i endofenotyp
Tradycyjne nozologiczne kryteria zaburzeń psychicz-
nych przedstawione w Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM-IV) i International
Classification of Diseases (ICD-10) są niewystarczają-
ce do opisania fenotypu osób z AN ze względu na
heterogenność objawów choroby. Wyjaśniając ge-
netyczne podłoże AN, badacze coraz większy nacisk
kładą na wyodrębnienie bardziej homogennych grup
pacjentów na podstawie obrazu klinicznego choroby.
W analizach asocjacyjnych AN wyodrębnia się pacjen-
tów zgodnie z kryteriami diagnostycznymi DSM-IV na
typ bulimiczny i restrykcyjny lub coraz częściej wyróż-
nia się pacjentów z kompulsywnymi napadami obja-
dania się, stosujących środki przeczyszczające, pro-
wokujących wymioty oraz pacjentów o typie restryk-
cyjnym ograniczających spożywanie pokarmów i/lub
stosujących intensywne ćwiczenia bez wspomnianych
wyżej zabiegów. Istotnym przykładem są tu wyniki
przedstawione przez Ribases i wsp., którzy wykazali
związek allelu 66Met genu BDNF jedynie w podgru-
pie pacjentek o restrykcyjnym typie choroby, natomiast
nie zaobserwowano takiej zależności w całej grupie
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pacjentek z AN [146, 149, 174]. W dotychczasowych
klasycznych badaniach asocjacyjnych AN nie wykaza-
no w sposób jednoznaczny wpływu wariantów gene-
tycznych na zwiększone ryzyko zachorowania. Jedną
ze strategii, która przyniosła częściowy sukces w in-
nych zaburzeniach psychicznych, jest analiza tak zwa-
nych fenotypów pośrednich (endofentypów). Endofe-
notyp jest biologicznym markerem związanym z cho-
robą, dziedzicznym i występującym częściej u zdro-
wych krewnych osób chorych niż w populacji ogól-
nej. Wyniki badań dotyczących endofenotypów wska-
zują, że zaburzenia te występują już we wczesnym
okresie choroby i utrzymują się w okresie remisji. Wy-
korzystanie endofenotypów wiąże się z prostszą ana-
lizą genetyczną, bowiem jest to cecha mniej złożona
niż kategoria diagnostyczna. Przykładem proponowa-
nych endofenotypów w AN są między innymi zabu-
rzenia przerzutności uwagi — w zakresie zmiany ka-
tegorii (set-shifting) [175], nadmierne ćwiczenia fizycz-
ne [176], słaba koherencja [177]. W przypadku AN
postuluje się wykorzystanie, jako endofenotypu cech
osobowości — w szczególności wymiarów tempera-
mentu. Osoby chorujące na AN uzyskują w wymiarze
unikania szkody i wytrwałości — wyniki wyższe niż
osoby z populacji ogólnej. Powyższe wymiary tempe-
ramentu odpowiadają również kryteriom, które stawia
się przed potencjalnymi cechami endofenotypowymi.
Przykładem mogą tu być badania zaprezentowane przez
Rybakowskiego i wsp., którzy analizując polimorfizm
–1438A>G genu 5-HTR2A wykazali, że pacjentki o ge-
notypie AA charakteryzowały się niższym poziomem
uzależnienia od nagrody i unikania szkody mierzonymi
za pomocą kwestionariusza temperamenty i charakte-
ru (TCI, Temperament and Character Inventory) [178].
W przypadku analizy polimorfizmów genu BDNF wy-
kazano związek allelu Met66 z wyższym poziomem uni-
kania szkody, a allelu –270T z wyższym poziomem
wytrwałości u pacjentek z AN [150]. Z kolei Mikołaj-
czyk i wsp., analizując polimorfizm Val158Met genu
COMT, wykazali, że pacjentki posiadające allel Val158
charakteryzowały się niższymi wartościami w zakresie
wszystkich podskal skłonności do współpracy z wyjąt-
kiem wyrozumiałości [111]. Ponieważ jednak w przy-
padku AN nadal nie ma ustalonej definicji endofenoty-
pu, trudno jest porównywać ze sobą prezentowane
wyniki badań asocjacyjnych.

Interakcja gen–środowisko
Jadłowtręt psychiczny, podobnie jak wszyskie zabu-
rzenia psychiczne, należy do chorób złożonych o nie-
wątpliwym udziale czynników genetycznych i środo-
wiskowych w etiopatogenezie choroby. Związek ten

może być rozpatrywany na trzech poziomach. Pierw-
szy bada oddziaływania czynników genetycznych i śro-
dowiskowych w przypadku bliźniąt. Drugi poziom
dotyczy przedstawionych wcześniej badań epigene-
tycznych, w których wykazano, że środowisko może
powodować zaburzenia ekspresji genów. Trzecim ty-
pem korelacji gen–środowisko (GxE), najczęściej koja-
rzonym i stosowanym, są badania, w których analizu-
je się związek określonego fenotypu z interakcją spe-
cyficznego wariantu genu ze specyficznym czynnikiem
środowiskowym. W przypadku AN analiza mogłaby
dotyczyć konkretnych polimorfizmów i ekspozycji na
środowiskowe czynniki wysokiego ryzyka, takie jak na
przykład uprawianie gimnastyki artystycznej, baletu
lub modeling. Pomimo niezaprzeczalnej i niejedno-
krotnie poddawanej dyskusji interakcji GxE w zabu-
rzeniach psychicznych jest niewiele analiz tego typu,
a w przypadku AN brakuje dotychczasowych danych
pochodzących z piśmiennictwa. Wynika to przede
wszystkim z trudności metodologicznych w prowa-
dzeniu analiz na poziomie statystycznym interakcji
gen–gen (GxG). Nałożenie do tego złożonej interakcji
z czynnikami środowiskowymi komplikuje obraz i tym
bardziej utrudnia wnioskowanie. Wydaje się jednak,
że w przypadku silnych genów kandydujących, takich
jak 5-HTR2A czy BDNF, których związek z AN został
udowodniony w licznych badaniach, naturalną kon-
sekwenją będą dalsze analizy z uwzględnieniem czyn-
ników środowiskowych.

Wnioski i kierunki przyszłych badań
Istotnym problemem w badaniach podłoża genetycz-
nego chorób złożonych, do jakich zalicza się AN, jest
definicja fenotypu, który miałby być przedmiotem ukie-
runkowanej analizy genetycznej. Uważa się, że ze
względu na znaczne zróżnicowanie dotyczące obra-
zu i przebiegu chorób psychicznych do analiz gene-
tycznych należy włączać jak najbardziej jednorodne
grupy pacjentów. Dlatego w badaniach pacjentów
z AN wyróżnia się różne podtypy (np. typ bulimiczny,
restrykcyjny, z objawami kompulsywnego objadania
się czy stosowaniem środków przeczyszczających
i inne), dzięki czemu można uzyskać bardziej specyficzne
wyniki. Wyodrębnienie tak zwanych endofenotypów
pozwala na analizę genetyczną w miarę homogennej
grupy. Wyniki badań wykorzystujących endofenotyp
wskazują, że składające się na niego zaburzenia są
niezależne od epizodu chorobowego, stwierdza się je
już we wczesnym etapie rozwoju choroby i utrzymują
się w podobnym nasileniu w okresie remisji. W przy-
padku zaburzeń jedzenia wykorzystywana jest analiza
cech osobowości. Przydatność cech osobowości jako
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Streszczenie
Jadłowstręt psychiczny należy do złożonych chorób psychicznych o najwyższym wskaźniku śmiertelności. Choro-
ba charakteryzuje się wysokim stopniem odziedziczalności, a wyniki prowadzone od ponad 12 lat badań rodzin
i bliźniąt potwierdzają udział podłoża genetycznego w predyspozycji do zachorowania. Niemniej objawy choro-
by nie zostały jednoznacznie powiązane z molekularnymi mechanizmami etiopatologicznymi, co znacznie utrud-
nia proces identyfikowania genów predysponujących w jadłowstręcie psychicznym. Badania genów kandydują-
cych początkowo były prowadzone w odniesieniu do głównych neuroprzekaźników ośrodkowego układu ner-
wowego, takich jak serotonina czy dopamina, oraz genów związanych z regulacją przyjmowania pokarmu
i kontroli masy ciała. Kolejnym etapem były badania typu metaanalizy obejmujące duże grupy pacjentów, a także
wprowadzenie analiz w wyodrębnionych grupach pacjentów i poszukiwanie endofenotypów. Uzyskane wyniki
badań nie przyniosły jednak rozstrzygających rezultatów. Obecnie wkroczono w erę badań asocjacyjnych w skali
całego genomu. Badania te trwają i wydaje się, że będą pomocne w wytypowaniu genów i mechanizmów
prowadzących do rozwoju choroby, co w efekcie pomoże w opracowaniu skutecznej terapii. Celem niniejszej
pracy jest podsumowanie wyników dotychczasowych badań asocjacyjnych w jadłowstręcie psychicznym oraz
przedstawienie perspektyw przyszłych badań.
Psychiatria 2010; 7, 6: 203–226Psychiatria 2010; 7, 6: 203–226Psychiatria 2010; 7, 6: 203–226Psychiatria 2010; 7, 6: 203–226Psychiatria 2010; 7, 6: 203–226

słowa kluczowe: jadłowstręt psychiczny, genetyka molekularna, gen, polimorfizm

endofenotypu bada się jednak również w innych za-
burzeniach psychicznych. Dlatego przyszłością badań
genetycznych w AN jest również poszukiwanie endo-
fenotypów. Podobnie jak w przypadku innych chorób
złożonych wyniki badania sprzężeń z AN nie pozwoli-
ły jednoznacznie określić genów zaangażowanych
w predyspozycję do rozwoju choroby. Również badania
asocjacyjne genów kandydujących przedstawionych
w niniejszym podsumowaniu często nie pozwalają na
wyciągnięcie ostatecznych wniosków ze względu na:
różne podejścia metodologiczne (badania rodzin lub
pacjentów w porównaniu ze zdrowymi osobami).
Ponadto bada się grupy pacjentów o różnej liczebno-
ści, często niewystarczającej do uzyskania odpowied-
niej mocy, szczególnie w przypadku wariantów ge-
nów o relatywnie niewielkim efekcie. Dlatego perspek-
tywą powodzenia prowadzenia dlaszych badań jest
analiza dużych grup pacjentów, których zebranie jest
możliwe dzięki wieloośrodkowej współpracy. Pionier-
skim przykładem jest The Wellcome Trust Case Con-
trol Consortium wspierające badania nad siedmioma
chorobami złożonymi, wśród których choroba afek-
tywna jest jedyną z kręgu zaburzeń psychicznych

[179]. Kolejna inicjatywa to Genetics Association In-
formation Network skupiające swoją uwagę na ta-
kich chorobach, jak: ADHD, depresja, schizofrenia
czy choroba afektywna [180]. Tworzenie podobnych
konsorcjów będzie miało kluczowe znaczenie w ba-
daniu wystarczająco dużych grup pacjentów w rela-
tywnie rzadkich chorobach, do których zalicza się
AN. Rozpoczęła się era prób asocjacyjnych w skali
całego genomu, które stanowią alternatywę dla ba-
dań genów kandydujacych. Badania GWAS dają
możliwość przeprowadzenia jednoczesnych badań re-
plikacyjnych w stosunku do opublikowanych wyni-
ków, jak również pozwalają na wskazanie genów
i polimorfizmów wcześniej niepodejrzewanych
o związek z daną chorobą. W ten sposób można
zwalidować dotychczasowe i poznać nowe mecha-
nizmy molekularne leżące u podstaw patomechani-
zmów choroby. Pierwsze tego typu badania w AN są
w trakcie realizacji i w najbliższym czasie należy ocze-
kiwać pionierskich wyników badań. Kolejnym etapem
będzie analiza interakcjii GxG oraz GxE w uwzględ-
nieniem zmian epigenetycznch wpływających na osta-
teczną ekspresję genu.
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