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Rola leptyny w zaburzeniach odzywiania si¢
— wspolczesne poglady

Role of leptin in eating disorders — current concept
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Summary

Eating disorders constitute a dynamically developing group of diseases, in which only
some have well-established diagnostic criteria, e.g. anorexia nervosa or bulimia nervosa. Many
symptoms of eating disorders are hard to be qualified to any known disorder from that group,
and quantity and diversity of symptoms connected to eating grow systematically. It makes
the work of clinicians and psychotherapists more difficult, as well as hampers communication
between specialists. It is also a challenge for scientists to create new qualifications based on
known and theoretical pathomechanisms connected to disruptions in food intake regulation.
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Wstep

Zaregulacje poboru pokarmu odpowiadaja zlokalizowane w podwzgorzu osrodki
integrujace obwodowe sygnaty przekazywane do OUN droga hormonalng i nerwowa
(z tkanki thuszczowej 1 przewodu pokarmowego) oraz przez rézne szlaki neuronalne.
W jadrach tukowatym (ARC), przykomorowym (PVN), bocznym (LHA) i brzuszno-
-przy$rodkowym (VMH) podwzgorza zlokalizowane sa os$rodki syto$ci i glodu
zwigzane przede wszystkim z biologiczna regulacja poboru pokarmu [1]. Ponadto
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w jadrze bocznym podwzgorza miesci si¢ osrodek odpowiadajacy za hedonistyczny
aspekt poboru pokarmu, czyli apetyt (uktady kannabinoidowy i opioidowy) [2].
W regulacjg¢ odczuwania sytosci i glodu zaangazowane sa rowniez inne szlaki neu-
roprzekaznikowe, ktore uczestnicza takze w stabilizacji nastroju. Wzrost aktywnosci
uktadow dopaminergicznego, a2-adrenergicznego i GABA-ergicznego nasila uczucie
glodu i pobor pokarmu. Natomiast zwigkszenie aktywnosci uktadow serotoninergicz-
nego, B-adrenergicznego i cholinergicznego zwigksza odczucie sytosci i zmniejsza
pobor pokarmu [1]. Wydaje sig, ze zarowno te szlaki sygnalowe, jak i szlaki zaanga-
zowane w regulacj¢ apetytu moga by¢ zwiazane z mechanizmami psychologicznymi
wplywajacymi na pobor pokarmu (uktad nagrody i kary).

ZYozonos¢ mechanizmow osrodkowych regulujacych pobér pokarmu stwarza
mozliwos$¢ rozwoju licznych postaci zaburzen odzywiania sig, jak réwniez utrudnia
opracowanie skutecznych metod ich farmakologicznego leczenia.

Jednym z obwodowych czynnikéw sygnatowych wptywajacych na hamowanie
szlakow sygnalowych odpowiedzialnych za odczuwanie gtodu i stymulujacych szlaki
zwiazane z odczuwaniem syto$ci na poziomie podwzgorza jest hormon tkanki thusz-
czowej — leptyna.

Celem niniejszego opracowania jest omowienie mechanizmoéw, poprzez ktore
leptyna uczestniczy w regulacji poboru pokarmu, oraz potencjalnego wykorzystania
tego hormonu w leczeniu zaburzen odzywiania sig.

Historia badan nad leptyng

Juz w latach 50. XX wieku wysunigto hipoteze, ze istnieje hormon regulujacy
masg ciala poprzez wpltyw na podwzgorze. Wykazano takze, ze u myszy z genetycz-
nie uwarunkowang otytoscia brak jest hormonu sytosci. W tym okresie powstata
rowniez hipoteza lipostatyczna zaktadajaca istnienie ujemnego sprzgzenia zwrotne-
go pomigdzy zapasami ttuszczu gromadzonego w organizmie a oSrodkowa regulacja
przyjmowania pokarmow. Informacja o tych zapasach miata by¢ przekazywana za
pomoca obwodowego ,,sygnatu sytosci” (czynnika anorektycznego), ktory przy
dostatecznych zapasach energetycznych w organizmie powodowalby ograniczenie
przyjmowania pokarmu [3]. Czynnik ten zostal zidentyfikowany dopiero w 1994
roku przez Zanga i wsp. [4], ktorzy zaobserwowali, Ze mutacja genu ob u myszy
powoduje otylo$¢ i bezptodnos¢, a podanie im leptyny zmniejszato przyjmowanie
pokarméw i masg ciala oraz przywracato ptodnos¢. Jej nazwa wywodzi si¢ z greckiego
stowa leptos (szczupty, chudy). Leptyna jest biatkiem o masie czasteczkowej 16 kDa
zbudowanym ze 146 aminokwasow, produktem genu Ob.

W 1995 r. Tartaglia i wsp. [5] u innego szczepu myszy z genetycznie uwarunkowang
otytoscia (db/db) zidentyfikowali gen receptora leptynowego i miejsca jego ekspresji.
Wykazali rowniez, ze otytos$¢ u tego szczepu myszy jest uwarunkowana mutacja genu
receptora leptyny i opornoscia na ten hormon. Zwierzgta te, mimo zwigkszonego
stezenia krazacej leptyny, charakteryzowaly si¢ nadmiernym poborem pokarmu, ob-
nizona podstawowa przemiang materii, ponadto wystgpowata u nich insulinooporno$é
1 hiperinsulinemia oraz rozwijala si¢ cukrzyca typu 2. Podanie syntetycznej leptyny
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myszom ob/ob, jak rowniez tym z prawidtowa masg ciala powodowato zmniejszenie
poboru pokarmu, wzrost wydatku energetycznego i obnizenie masy ciata. Natomiast
podanie leptyny myszom db/db nie skutkowalo zmniejszeniem poboru pokarmu
i zmniejszeniem masy ciata [6].

Budowa genu kodujacego leptyne

Gen kodujacy leptyng u cztowieka, homologiczny do mysiego genu ob, zlokali-
zowany jest na dlugim ramieniu chromosomu 7q31.3 i sktada si¢ z trzech egzonow
rozdzielonych dwoma intronami. Mutacje genu Leptyny u ludzi sa rzadkie i po raz
pierwszy zostaly opisane w roku 1997 u pakistanskiego rodzenstwa, u ktorego stwier-
dzono mutacje polegajaca na delecji guaniny w kodonie 133 tego genu. U tych dzieci
niskiemu st¢zeniu leptyny towarzyszyly nadmierne laknienie, otyto$¢ i zaburzenia
procesu dojrzewania, nie obserwowano natomiast zaburzen gospodarki weglowo-
danowej [7]. Podskérne podanie rekombinowanej ludzkiej leptyny trojgu dzieciom
z mutacja genu Leptyny spowodowato zmniejszenie poboru pokarmu (o 45-84%),
obnizenie masy ciata — glownie kosztem masy thuszczu, doszto takze do normalizacji
stezen LH i FSH adekwatnej do wieku, nie stwierdzono natomiast zmian poziomu
podstawowego wydatku energetycznego [8].

Zrédia krazacej leptyny i czynniki wplywajace na jej stezenia

Dominujacym zrodtem krazacej leptyny (LEP) sa zrdznicowane adipocyty
tkanki thuszczowej. Mniejsze ilosci leptyny wydzielaja: tozysko, btona §luzowa
zotadka, nabtonek jelita cienkiego, watroba, komorki szpiku kostnego, migsnie
szkieletowe, przysadka oraz podwzgorze [9]. Leptyna krazy we krwi w postaci
wolnej i zwiazanej z biatkami osocza. U ludzi wykryto trzy frakcje biatek wiaza-
cych leptyng. Ich mase czasteczkowa oszacowano na okoto 176, 240 1 450 kDa.
Leptyna we krwi obwodowej krazy rowniez w postaci zwiazanej z rozpuszczalna
forma receptora leptyny — ObRe [10]. Stezenie leptyny w osoczu jest wprost pro-
porcjonalne do masy ttuszczu. U kobiet o takim samym wspolczynniku masy ciala
(BMI), jak u mezczyzn, stezenie leptyny w surowicy krwi jest 2-3 razy wyzsze, co
nalezy ttumaczy¢ odmienna dystrybucja tkanki thuszczowej (leptyna wydzielana jest
w wigkszych ilosciach przez tkankg thuszczowa podskorna niz trzewna). Wydzielanie
leptyny przez tkanke tluszczowa jest rowniez zalezne od hormonéw plciowych
(estrogeny stymuluja jej synteze, a androgeny hamuja). Miedzy innymi z tego
powodu stezenie krazacej leptyny w okresie prokreacyjnym jest wyzsze u kobiet
W poréwnaniu z me¢zczyznami, a w okresie okotomenopauzalnym i po me-
nopauzie obniza si¢ [11]. Wzrost stezenia w osoczu tego hormonu obserwuje
si¢ rowniez w okresie ciazy, najwigkszy w drugim trymestrze, a po porodzie
znacznie si¢ obniza. Wzrost stezenia leptyny w czasie ciazy jest nie tylko efek-
tem przyrostu masy ciata, ale rOwniez wytwarzania tego hormonu przez to-
zysko i rozwijajacy si¢ ptoéd. Czynnikami stymulujacymi syntezg¢ leptyny
w okresie ciazy sa zwigkszone st¢zenia insuliny i estrogenow. Sugeruje sig, ze zmniej-
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szenie si¢ stezenia leptyny po porodzie ma na celu ograniczenie ptodnosci w okresie
potogu [12].

Wydzielanie leptyny podlega rytmowi okotodobowemu. Najwyzsze jej stgzenia
we krwi obserwuje si¢ w godzinach nocnych (24.00-2.00), a najnizsze w godzinach
porannych (migdzy 8.00 a 9.00) [13].

Leptyna jest waznym czynnikiem uczestniczacym w procesie reprodukcji. Jak juz
wspomniano, brak leptyny u myszy ob/ob i brak odpowiedzi receptorowej na jej dziatanie
u myszy db/db powodowaty, obok hiperfagii i otytosci, nieptodnos¢. Natomiast poda-
nie egzogennej leptyny przywracato ptodnos¢ tylko u myszy ob/ob [14, 15]. Wzrost
stezenia krazacej leptyny u chtopcow i1 dziewczat w okresie dojrzewania uczestniczy
w aktywacji osi podwzgorzowo-przysadkowo-gonadalnej, stymulujac uwalnianie
gonadoliberyny [16]. Jak si¢ okazuje, to wlasnie leptyna jest czynnikiem potwierdza-
jacym hipoteze, ktora w latach 70. XX wieku sformutowali Frisch i Revelle, o istnieniu
krytycznej masy ciala, ktérej osiagnigcie jest niezbedne do wystapienia kolejnych
etapow pokwitania [ 17]. Leptyna reguluje rowniez funkcjg osi podwzgorzowo-przysad-
kowo-gonadalnej w okresie reprodukcyjnym zaréwno przez wptyw na podwzgorzowe
uwalnianie gonadoliberyny, jak i przez aktywacj¢ swoich receptorow w komorkach
przysadki, zwigkszajac wydzielanie FSH i LH [18, 19]. W stanie wyniszczenia orga-
nizmu, np. u kobiet z jadtowstr¢tem psychicznym, przy zbyt niskim odsetku thuszczu
1 bardzo niskich stezeniach krazacej leptyny dochodzi do wtornego braku miesiaczki,
co zapobiega zaj$ciu w cigz¢ w warunkach dhugotrwatego gtodu [20].

Receptor leptyny w przekaznictwie sygnalu wewnatrzkomorkowego

U ludzi receptor leptyny kodowany jest przez gen Ob-R zlokalizowany na
chromosomie 1p31 [10]. Receptor ten wystepuje w kilku izoformach btonowych:
Ob-Ra, Ob-Rb, Ob-Rc, Ob-Rd, Ob-Rf i rozpuszczalnej Ob-Re [21]. Frithbeck [9]
uwaza, ze kryterium podziatu izoform na dtuga (Ob-Rb) i krotkie (Ob-Ra, Ob-Rec,
Ob-Rd, Ob-Rf) stanowi zréznicowana dtugo$¢ domeny wewnatrzkomorkowej, ktora
zawiera bogaty w proling motyw box/, ktéry jest konieczny dla wiazania i akty-
wacji kinazy Janus (JAK1). Aktywacja JAK1 stanowi pierwsze ogniwo przekazu
sygnalu leptyny w komoérce. Poza wewnatrzkomérkowa domena, wszystkie izo-
formy receptora leptyny, z wyjatkiem Ob-Re, posiadaja w swojej budowie domeng
zewnatrzkomorkowa 1 domeng przezbtonowa [9]. Dluga izoforma Ob-Rb posiada
w obrebie wewnatrzkomorkowej domeny trzy konserwatywne reszty tyrozynowe (Tyr
985, Tyr 1077 i Tyr 1138), ktore wykazuja rézng zdolno$¢ aktywowania przekazu
sygnatu w komorce i okres$laja plejotropowa naturg receptorow leptyny. Leptyna taczy
si¢ na powierzchni komorki z receptorem Ob-Rb 1 powoduje dimeryzacj¢ czasteczek
receptora, aktywujac poprzez transfosforylacjg kinazy JAK2, co w dalszej kolejnosci
prowadzi do fosforylacji reszt tyrozynowych w obrgbie wewnatrzkomorkowej domeny
Ob-RD [22]. Badania Myersa [21] dowodza, ze reszty Tyr 985 i Tyr 1138 ulegaja
fosforylacji podczas aktywacji w komorce sygnatu za posrednictwem Ob-Rb,
natomiast reszta Tyr 1077 nie ulega fosforylacji i nie bierze udzialu w przekazie
sygnatu. Fosforylowane reszty tyrozynowe Ob-Rb stanowia miejsca przytaczania
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biatek sygnatowych. Za posrednictwem reszty tyrozynowej Tyr 958 w komorce
zostaje uruchomiony szlak przekazu sygnatu ERK1/2 — szlak kinaz regulowanych
przez sygnalty zewnatrzkomoérkowe (extracellular signal-regulated kinases), a takze
przekaz sygnatu za posrednictwem kaskady kinaz biatkowych aktywowanych przez
czynniki mitogenne — MAPK (mitogen activated protein kinases) [21]. Kinazy MAPK
przemieszczaja si¢ do jadra komoérkowego, gdzie dochodzi do fosforylacji i aktywacji
czynnikow transkrypcyjnych, takich jak c-jun, c-fos, c-myc, erg-1, a w konsekwencji do
indukcji ekspresji gendw zwiazanych z procesami proliferacji i réznicowania komor-
kowego [9]. Wedtug Myersa [21] fosforylowana reszta Tyr 985 stanowi takze miejsce
przytaczania si¢ biatka hamujacego przekaz sygnatu — biatka SOCS3 (suppressor of
cytokine signaling 3). Przylaczenie biatka SOCS3 do reszty Tyr 985 znosi sygnat
przekazywany za posrednictwem Ob-Rb z powodu braku mozliwosci przylaczenia
si¢ JAK2 do receptora. Ponadto w innych badaniach prowadzonych na hodowlach
komoérkowych zaobserwowano, ze przytaczenie leptyny do Ob-Rb posredniczy w au-
tofosforylacji reszt tyrozynowych substratow receptora insuliny i aktywacji szlaku
kinazy 3 fosfatydyloinozytolu (PI3-K). Proces ten jest niezalezny od fosforylacji
reszt tyrozynowych w obregbie Ob-Rb [21].

Ob-Rb wystepuje w jadrach podwzgodrza, w ktérych zlokalizowane sa osrodki
sytosci 1 gtodu: tukowatym, brzuszno-przysrodkowym, bocznym, przykomoro-
wym, a takze w jadrze nadwzrokowym. Natomiast krotka izoforma Ob-Ra (z 34-
aminokwasowa domena wewnatrzkomorkowa), petniaca funkcje transportowa,
zlokalizowana jest przede wszystkim w splocie naczynidwkowym mozgu, pod-
wzgdrzu, ptucach, nerkach i tkance ttuszczowej. Receptor ten odgrywa kluczowa
rolg w transporcie leptyny przez barierg krew-moézg. Kolejna krotka izoforma Ob-Rc
z 32-aminokwasowa domena wewnatrzkomorkowa wystepuje gtownie w §rodbtonku
naczyn mozgowych oraz splotu naczyniowkowego mozgu, ale takze w korze moz-
gowej, moézdzku, watrobie i ptucach. Petni ona funkcje transportowa i uczestniczy
w przenikaniu leptyny przez barierg krew-mozg [23].

Rola leptyny w regulacji poboru pokarmu

Obecnie wiadomo, ze kluczowe szlaki osrodkow sytosci i gtodu zlokalizowane sa
w jadrze tukowatym (ARC). W jednym rodzaju neurondéw sa produkowane neuropeptyd
Y (NPY) i antagonista receptora melanokortynowego — biatko Agouti (AgRP), ktore
sa gldwnymi neurotransmiterami odpowiedzialnymi za powstawanie uczucia gtodu.
Natomiast w drugim rodzaju neuronéw dochodzi do wytworzenia z proopiomelano-
kortyny (POMC) neurotransmiteréow stymulujacych odczuwanie sytosci, takich jak
hormon melanotropowy (a-MSH) i peptyd, ktdrego transkrypcja jest regulowana przez
kokaing i amfetaming (cocaine and amphetamine regulated transcript — CART) [24].
Neurony jadra tukowatego tworza anatomiczno-funkcjonalne polaczenia z innymi
rejonami podwzgorza, takimi jak jadro przykomorowe (PVN), jadro podwzgoérzowe
boczne (LHA) 1 jadro brzuszno-przysrodkowe (VMH). Receptory dla melanokortyny
typu 4 (MC4R) zlokalizowane na terenie jadra brzuszno-przysrodkowego sa akty-
wowane przez POMC i CART, co skutkuje odczuwaniem syto$ci. Z drugiej strony
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AgRP i NPY stymuluja uwalnianie oreksyn A i B oraz hormonu koncentrujacego
melaning (MCH) w obrgbie jadra bocznego podwzgorza, a co za tym idzie nasilenie
odczuwania gtodu [25].

Jak juz wspomniano, ekspresj¢ Ob-Rb stwierdzono w ARC, VMH, LHA, PVN
i jadrze nadwzrokowym. Fizjologicznie stymulacja Ob-Rb w ARC przez leptyng
i uruchomienie wewnatrzkomorkowej kaskady przekazywania sygnatu z udziatem
kinaz JAK i czynnikow transkrypeyjnych STAT hamuje ekspresje¢ genu NPY i AgRP
oraz syntezg¢ tych neuroprzekaznikéw. Dodatkowo leptyna i insulina powoduja
hiperpolaryzacj¢ neuronéw syntezujacych NPY i AgRP, poprzez aktywacj¢ ATP
— zaleznych kanatow potasowych i rowniez w tym mechanizmie zmniejszajq ich
wytwarzanie [26, 27]. W tych mechanizmach leptyna hamuje szlaki odpowiedzialne
za odczuwanie gltodu (zmniejszenie wytwarzania MCH i oreksyn w LHA). Jednak
u 0s6b otylych dochodzi do zaburzenia tych regulacji, prawdopodobnie w wyniku
rozwoju leptynoopornosci. Wspomniane powyzej hormony dtugo dziatajacej osi
regulujacej pobdr pokarmu nie sa jedynymi czynnikami wptywajacymi na wydzie-
lanie tych neuroprzekaznikéw. Rowniez hormony przewodu pokarmowego (kréotko
dziatajaca o$ regulacji poboru pokarmu) wpltywaja na wydzielanie NPY i AgRP.
Hormony odpowiedzialne za odczuwanie sytosci, takie jak GLP-1, PYY, PP, CCK
1 OXM, hamuja ich wydzielanie, natomiast grelina regulujaca odczuwanie gtodu
je stymuluje [28-31].

W regulacji poboru pokarmu uczestniczy takze uktad kannabinoidowy. Aktywacja
tego uktadu jest zwiazana gtéwnie z poszukiwaniem i spozywaniem smacznych potraw
oraz z odczuwaniem przyjemnos$ci zwigzanej z ich zjedzeniem. Ten rodzaj zachowania
zwigzany z przyjmowaniem pokarmu nazywany jest apetytem. Oreksynogeniczne
dziatanie uktadu kannabinoidowego jest synergistyczne z funkcja uktadu opioidowe-
go. Leptyna hamuje aktywnos$¢ uktadu kannabinoidowego niezaleznie od wptywu na
wydzielanie NPY 1 AgRP, aktywujac Ob-Rb w jadrze bocznym podwzgorza [32].

Dodatkowym mechanizmem, poprzez ktdry leptyna wptywa na osrodkowa regu-
lacje poboru pokarmu, jest hamowanie podwzgdrzowej syntezy i wydzielania greliny.
Co wigcej, osrodkowa synteza greliny jest zmniejszana przez PYY i CCK [33].

Jak pokazano powyzej, leptyna stanowi tylko jedno z obwodowych ogniw
wptywajacych na aktywnos$¢ osrodkowych szlakéw regulujacych pobor pokarmu,
a odczuwanie sytosci i gtodu jest regulowane przez zlozone interakcje hormonow
1 neuroprzekaznikdw.

Leptyna i otylo$é

Leptyna jako hormon tkanki thuszczowej jest kluczowym negatywnym regulatorem
poboru pokarmu. Uposledzenie wydzielania leptyny (myszy ob/ob), jak i brak czynnych
receptorow leptyny (myszy db/db) powoduje u zwierzat hiperfagi¢ i rozwoj otylosci
[34]. Centralne podanie leptyny myszom z mutacja ob/ob zmniejsza poboér pokarmu
poprzez wplyw na receptory zlokalizowane w podwzgorzu, zwigksza wydatek ener-
getyczny i powoduje zmniejszenie masy ciata [35, 36]. Takiego dziatania egzogennej
leptyny nie obserwowano po podaniu jej myszom db/db.
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W innym modelu eksperymentalnym stwierdzono, ze leptyna podana obwodowo ha-
mowala pobdr pokarmu tylko w przypadku wyjsciowo niskiego jej stezenia we krwi, lecz
nie w przypadku zwierzat z otyloscig wyindukowang dieta (diet-induced obesity — DIO)
z wysokimi poziomami krazacej leptyny [37]. Dlatego powinni$my mowic raczej o sty-
mulujacym pobor pokarmu niskim st¢zeniu krazacej leptyny (bezwzgledny niedobor) jako
sygnale informujacym mozg o braku zapasow energetycznych, ktory zostat wyksztatcony
w toku ewolucji, aby zabezpieczy¢ organizm przed wyniszczeniem. Jednak wyniki ostatnio
przeprowadzonych badan wskazuja, ze czynnikiem stymulujacym pobor pokarmu jest
réwniez obnizenie st¢zenia leptyny w surowicy obserwowane po istotnej redukcji masy
ciata (niedobdr wzgledny). Moze to by¢ jeden z mechanizmoéw thumaczacych zwigkszone
odczuwanie glodu u 0s6b podejmujacych proby redukcji masy ciata i przyczyniajacych
si¢ do wstgpowania ponownego przyrostu masy ciata (efekt jo-jo) [38].

Eksperymenty przeprowadzone na zwierz¢tach i obserwowane podwyzszone stgze-
nia krazacej leptyny u 90-95% os6b otytych doprowadzity do wysunigcia hipotezy
0 ,,opornosci na leptyng” [39]. Wedtug r6znych hipotez mechanizm ,,opornosci na
leptyne” miat wiazac si¢ z jej uposledzonym przenikaniem przez barier¢ krew-mozg
[40] 1 uposledzeniem aktywacji szlakow wewnatrzkomoérkowych. Ta hipoteza nie
zostata ostatecznie potwierdzona.

Leptyna w jadlowstrecie psychicznym (AN) i bulimii (BN)

W pierwszych badaniach u pacjentow z AN i BN wykazano, Ze st¢zenie leptyny
w tych grupach pacjentow jest obnizone proporcjonalnie do zmniejszenia zapasOw
thuszczu, co wskazuje na brak zaburzen fizjologicznych mechanizméw regulujacych
jej wydzielanie [41-43]. U tych pacjentow niskie stezenie leptyny jest przyczyna
braku miesiaczki z powodu zaburzen aktywnosci osi podwzgorzowo-przysadkowo-
-jajnikowej. Leczenie zywieniowe u tych chorych powoduje zwigkszenie st¢zenia
leptyny w surowicy i przywraca normalne miesiaczkowanie [44].

Stale odczucie syto$ci utrzymuje si¢ pomimo niskiego poziomu leptyny zaréwno
w typie restrykcyjnym (AN-R), jak i typie bulimiczno-wydalajacym (AN-BW) [45].
Nie wydaje si¢ rowniez, aby zaburzenia osi jelito-mozg, w tym wydzielanie greliny,
obestatyny, neuropeptydu Y'Y, GLP-1, miaty mie¢ istotne znaczenie u pacjentow z AN
i BN, jednak opisano pewne ich zaburzenia [46—48]. Dlatego zaburzenia zwyczajow
zywieniowych w AN i BN zostaty patofizjologicznie powiazane z dysfunkcja mecha-
nizmu nagrody. Sugeruje si¢, ze obserwowane zmiany stezen krazacej leptyny w AN
i BN moga stanowi¢ homeostatyczna adaptacj¢ do niedozywienia i nie przyczyniac
si¢ do rozwoju i utrzymania nieprawidtowych zaburzen poboru pokarmu, takich jak
glodzenie si¢ prowadzace do wyniszczenia 1 napadowe obzarstwo [49].

Podsumowanie

Aktywacja szlakéw osrodkowych zaleznych od leptyny jest tylko jednym z ogniw
ztozonego mechanizmu regulacji poboru pokarmu. Wzrost wydzielania leptyny u os6b
otytych nie chroni przed dalszym przyrostem masy ciata z powodu rozwijajacej si¢
opornosci na dziatanie krazacej leptyny. Mechanizm rozwoju tej opornosci jest jeszcze
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stabo poznany. Natomiast zarowno bezwzgledny, jak 1 wzgledny niedobor leptyny
(spowodowany zmniejszeniem masy ciata) stymuluje pobor pokarmu. Mechanizm
ten moze utrudnia¢ trwate zmniejszenie nadmiernej masy ciata i cz¢§ciowo odpowia-
da¢ za wystapienie efektu ,,jo-jo”. Z drugiej strony niskie st¢zenie leptyny u chorych
z jadtowstretem psychicznym i bulimia nie stymuluje poboru pokarmu.

Zmiany wydzielania leptyny w zaburzeniach odzywiania si¢ odzwierciedlaja
jedynie zasoby tluszczu. Dlatego kwestia regulacji poboru pokarmu ciagle stanowi
otwarty obszar badawczy, a nowe odkrycia moga zmieni¢ perspektywe spojrzenia na
problematyke zaburzen odzywiania sig.

Posb nenTuHa B HAPYUICHUSX MUTAHUSA — COBPEMEHHbIE B3TJIA/1bI

Conep:xanue

Hapyuienus nuTanus sBISIFOTCS ANHAMUYECKH Pa3BUBAIOIIYIOCS IPYIITy 00JIe3Hei, B KOTOpOii
TOJIKO HEMHOT'HE IIPHUYHCIICHBI K 00111e 00513bIBAIOIIMM KPUTEPUSIM MArHOCTHKH, HIL. ICHXUYECKast
aHopexcus 1 Oyaumus. MHOTO CHMIITOMOB B CIIEKTpE HapyIICHUH MUTAHNS HEJIb3s IPUINCIHTH 10
HHKaKOH MEANIIMHCKO €IMHUIIBI, @ YUCIIO ¥ PA3HOOOPA3HOCTH CUMIITOMOB, CBSI3aHHBIX C HAPYIIEHHEM
MHUTaHUS CHCTEMAaTHYECKN BOpAcTaeT. JTo 3aTpyAHsIeT paboTy KIMHHIMCTOB U IICHXOTEPANICeBTOB
1 CO371aeT MPOOIMBI KOMMYHHUKAIIMH MEXy CHEeUAIACTaMH. Taroke U Ui Hay9YHBIX PaOOTHHKOB
SIBTII€TCS TOJIEM HCCIIE0BAaHNI HOBBIX KiIACCH(MKALUH SBICHUS, OMUPAIOMINXCS Ha M3BECTHBIX
U IIPEIIOIAraeMbIX NATOMEXAIU3MOB IPUHUMAIOIIMX YUACTUE B PETYIISALMH IPUEMA U [IEPUBAPUBAHUS
MHLIEBBIX IIPOAYKTOB.

KiroueBble ciioBa: HapylleHHs NUTAaHUSA, JENTUH, HACBILIEHUE, TOJIOM, ICHILIXUYECKAST
aHOpeKCHsl, OyTUMHUs, 0XKUPEHNE

Rolle von Leptin in Essstorungen — zeitgendssische Einsichten

Zusammenfassung

Die Essstorungen bilden eine dynamisch variierende Gruppe von Krankheiten, in der nur fiir
wenige die allgemein geltenden diagnostischen Kriterien festgesetzt wurden, z.B. Anorexia nervosa
oder Bulimie. Viele Symptome aus dem Bereich der Essstérungen kann man zu keiner der bekannten
Krankheitseinheiten in dieser Gruppe der Stérungen einordnen, und die Zahl und Unterschiedlichkeit
der Symptome von Essstorungen steigt systematisch. Es macht die Arbeit der klinischen Arzte und
Psychotherapeuten schwer, es entstehen Probleme bei der Kommunikation zwischen den Fachérzten.
Es bildet such eine Herausforderung fiir die Wissenschaftler zur Bildung neuer Teilungen, die sich
auf bekannten und angenommenen Pathomechanismen stiitzen, die an den Stérungen der Regulation
der Nahrungseinnahme teilnehmen.

Schliisselworter: Essstorungen, Leptin, Sattheit, Hunger, Anorexia nervosa, Bulimie,
Adipositas

Le role de leptine dans les troubles des conduites alimentaires — conceptions contemporaines

Résumé

Les troubles des conduites alimentaires forment un groupe de troubles changeant dynamiquement
dont seulement certains ont les critéres diagnostiques €tablis par ex. anorexie nerveuse ou boulimie.
On ne peut pas qualifier plusieurs symptomes des troubles des conduites alimentaires comme typiques
a ces maladies et la quantité et la diversité de ces symptdmes augmentent toujours. Tout cela rend
plus difficile le travail des spécialistes —cliniciens et thérapeutes en incitant a la fois les chercheurs
a créer les nouvelles qualifications basant sur les pathomécanismes connus ou supposés liés avec
les troubles des conduites alimentaires.
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Mots clés : trouble des conduites alimentaires, leptine, satiété, faim, anorexie nerveuse, boulimie

nerveuse, obésité
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