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gical Test Bartery — Bateria testow rozpoznawania emocji na twa-
rzach

ang. Positron Emission Tomography — pozytronowa tomografia
emisyjna

pikogram, 1072 grama

ang. Prematured Rybonuleic Acid — §wiezo wytworzony RNA, jesz-
cze przed wycigciem niepotrzebnych fragmentoéw, potocznie takze
zwany ,,surowym transkryptem”, w szeregu podrgcznikow blednie
nazywany ,,mRNA”

pary zasad, miara dtugo$ci tancucha DNA
rok zycia
ang. Reward Dependence —uzaleznienie od nagrody

ang. Restriction Fragment Lenght Polymorphism — polimorfizm
dhugosci fragmentow restrykcyjnych

ang. Ribonucleic Acid — kwas rybonukleinowy
ang. Rotation Per Minute — obroty na minutg

ang. Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction — reakcja
fancuchowa polimerazy na matrycy RNA

ang. Structured Clinical Interview for DSM-1V Axis I Disorders
— ustrukturalizowany wywiad kliniczny dla DSM-IV

ang. Self-Directedness — samokierowanie
siarczan dodecylu sodu
transporter serotoniny

ang. Synaptosomal-Associated Protein



SNP

SPECT

SSCP

SSLP

SSRI

ST
STR
T
TCI

TDT

TLPD
TPQ

UTR
uv
Val
VBM
VNTR

WCST
WCST_CAT

WCST_CC
WCST_NP

WCST_CONC

WCST P

ang. Single Nucleotide Polymorphism — polimorfizm pojedynczego
nukleotydu

ang. Single Photon Emission Computed Tomography — tomografia
komputerowa emisji pojedynczych fotonow

ang. Single strand conformation polymorphism — analiza konforma-
cji pojedynczych nici

ang. Simple sequence lenght polymorphisms — polimorfizm dtugo-
Sci prostych sekwencji

ang. Selective Serotonin Reuptake Inhibitor — selektywny inhibitor
zwrotnego wychwytu serotoniny

ang. Self-Transcedence — auto-transcendencja
ang. Short Tandem Repeats — krotkie powtorzenia tandemowe
tymina

ang. Temperament and Character Inventory — Kwestionariusz Tem-
peramentu i Charakteru

ang. Transmision Disequilidrium Test — test nierbwnowagi transmi-
sji allelu od zdrowego rodzica do chorego dziecka

trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne

ang. Tridimensional Personality Qestionnaire — Trojwymiarowy
Kwestionariusz Osobowosci

ang. Untranslated Region — region nie ulegajacy translacji
ang. Ultra Violet — promieniowanie nadfioletowe

walina

ang. Volumetric Picture Elements Based morphometry

ang. Variable number of tandem repeat — zmienna liczba powtérzen
tandemowych

ang. Wisconsin Card Sorting Test — Test Sortowania Kart Wisconsin

ang. Trials To Complete 1st Category — liczba kart potrzebnych do
ulozenia pierwszej kategorii

ang. Correct Completed Categories — poprawnie utozone kategorie

ang. Nonperseverative Errors — bledy nieperseweracyjne procent
reakcji

ang. Conceptual Level Responses — reakcje zgodne z koncepcja lo-
giczna

ang. Perseverative Errors — bledy perseweracyjne
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1, WSTEP

1.1. Wprowadzenie

Zaburzenia odzywiania si¢, a w szczego6lnosci jadtowstret psychiczny (JP), stano-
wig powazny i ciagle rosnacy problem spoteczny. U podstawy tych zaburzen leza
ztozone mechanizmy psychologiczne, biologiczne, rodzinne i spoteczno-kulturowe.
W ostatnich latach obserwuje si¢ wzrost liczby zachorowan na JP nie tylko w przy-
padku mlodych dziewczat, ale i chtopcow. Jadlowstret psychiczny dotyka 0,5-3,7%
populacji mtodych kobiet [180], a ryzyko $mierci z powodu powiktan lub popehnie-
nia samobojstwa w jego przebiegu wynosi blisko 20%, co czyni t¢ chorobe w skali
$miertelnos$ci jedna z najpowazniejszych posrod zaburzen psychicznych [47]. Etio-
logia choroby nie jest do konca poznana, a stosowane formy terapii nie sa w petni
skuteczne. W ostatnich latach prowadzone sa intensywne badania w celu wyjasnie-
nia zjawisk molekularnych i neurochemicznych lezacych u podstaw jadlowstretu
psychicznego.

1.2. Jadtowstret psychiczny - rys historyczny

Wedtug niektorych autorow zaburzenia odzywiania si¢ znane byly juz w Starozyt-
nos$ci. Hipokrates dla opisu chorobliwego powstrzymywania si¢ od przyjmowania
wszelkiego pokarmu postugiwat si¢ terminem asitia lub inedia. Galen w Il w.n.e
uzyt po raz pierwszy stowa bulimis oznaczajacego ,,byczy apetyt”. Wedtug sfor-
mulowanej przez niego koncepcji humoralnej nieograniczona potrzeba jedzenia lub
niejedzenia jest wynikiem przekazywania btednych sygnalow z mozgu do zotadka.
Bulimig¢ (B) 1 anoreksj¢ (jadtowstret psychiczny, JP) traktowano wowczas synoni-
micznie, a prowokowanie wymiotow uznawano za rytual oczyszczania organizmu
[340]. Pierwsze opisy objawow odpowiadajacych jadlowstrgtowi psychicznemu
(JP) odnajdujemy w $redniowiecznych opisach zywotow $wigtych [333]. Uwaza-
no wowczas, ze post jest sposobem ,,zerwania” ze $§wiatem materialnym i droga
do transcendencji. Historycy medycyny, jako najstarszy przyktad podaja opis po-
chodzacy z 895 roku, dotyczacy wiesniaczki o imieniu Friderada. Jadla ona nie-
wielkie ilo$ci pozywienia, cigzko pracowata, nie przyjmowata do wiadomosci, ze
jest chora i odrzucata wszelkie propozycje pomocy. Nastgpne wzmianki dotycza
swigtych. I tak np.: $w. Antoni jadt raz dziennie po zachodzie stonca, $w. Grzegorz
z Nazjanzu ,,zywit si¢ chlebem tak stechtym, ze podobnym raczej do btota”, nato-
miast §$w. Szymon Stupnik utrzymywat diet¢ wzorowana na poscie przestrzeganym
przez Jezusa na pustyni [199]. W Europie pod koniec Sredniowiecza glodowki prak-
tykowalo wiele kobiet nazwanych po6zniej “Swigtymi anorektyczkami”. Niektore
z nich zostaty kanonizowane jak cho¢by $w. Katarzyna ze Sieny, ktéra zywila si¢
»tyzka ziot dziennie”, zmarta majac zaledwie 33 lata. Podobnie Katarzyna z Pazzi
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niemal stale po$cita i zmuszata si¢ do wymiotéw, co doprowadzito ja do $mierci
w wieku 41 lat. Z kolei $wigta Teresa z Avilli prowokowata wymioty przy uzyciu
gabki oliwnej [331]. Wiele wskazuje rowniez na to, ze na jadlowstrgt psychiczny
cierpiata Joanna d’Arc [210-211]. Trudno jest jednoznacznie osadzi¢ czy przypad-
ki ,,$wigtego jadlowstretu” (anorexia mirabilis) byty odpowiednikami jadtowstretu
psychicznego [280]. Na przestrzeni wiekow wiele kobiet prowadzito taki tryb zycia,
dzigki ktéremu mogly by¢ przez jednych uznane za §wigte mgczennice, a z punktu
widzenia psychopatologii za ,,anorektyczki”. Pod koniec epoki $redniowiecznej po-
jawity si¢ opisy ,,cudownych panien”. Byty to mtode, poszczace kobiety stawiane
za wzor doskonatego modelu zycia. W 1600 roku francuski lekarz Jacob Viverius
opisal przypadek mtodej dziewczyny, ktéra nie jedzac i nie pijac, zyta dzigki woli
bozej. Tego typu opowiesci sprawiaty, ze wsrod ludzi rosto przekonanie o istnieniu
sit nadprzyrodzonych. Pierwszy opis opierajacy si¢ na racjonalnych przestankach
medycznych pojawit si¢ w XVI w. 1 dotyczyt wyniszczenia organizmu z powodu
odmowy przyjmowania pokarmow. Z powodu zielonkawego odcienia koloru skory
choroba zyskata miano zielenicy (chlorosis). Uwazano, ze jej przyczyna jest nie
tylko niewlasciwe odzywianie sig, ale rdéwniez brak wystarczajacej ilosci $wiatta
stonecznego i1 §wiezego powietrza. Opisane objawy, takie jak: napady zartocznoSci,
lek przed otytoscia, utrata apetytu, zanik miesiaczki, nudnosci i wymioty prowadza-
ce do ubytku masy ciata, wyniszczenia i w konsekwencji $mierci wydaja si¢ dobrze
opisywac jeden z typow JP. Niemniej dwa wieki pdzniej zaczgto przypuszczad, ze
jedna z przyczyn chlorosis mogla by¢ niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza, wynika-
jaca z niedozywienia. W literaturze mozemy odnalez¢ rowniez takie pojgcia, jak
sitomania 1 sitofobia. Pierwsze z tych poje¢ zostato uzyte przez amerykanskiego
lekarza Chipley w 1859 roku dla opisania ,.fasting girls”. Byly to dziewczeta, ktore
glodowaty by zwrocié na siebie uwage otoczenia. Byty one watle, podatne na wply-
wy, histeryczne i przezywatly czgste zatamania nerwowe. Z kolei sitofobia to termin
okreslajacy odmowe jedzenia w przebiegu zaburzen psychicznych. Sitofobia roz-
poznawana byta u pacjentdéw, u ktdérych wystgpowaty objawy psychotyczne, chore
uwazaly, ze podawany pokarm jest zatruty lub nie moga jes¢ z powodu matych ust
i waskiego gardla czy tez, ze w ich zotadkach zyja zwierzeta, bedace przyczyna ran
wywotujacych bole brzucha [199].

W epoce Baroku nastapit rozwdj nauki i medycyny, czego wyrazem byl pierwszy,
usystematyzowany opis objawow JP przedstawiony w 1689 roku przez angielskie-
go lekarza Richarda Mortona (1637—1698). Leczyt on pacjentke, u ktdrej obserwo-
wal wyniszczenie organizmu, utrate apetytu, zanik miesiaczki, zaparcia, nadmier-
na aktywnos¢ fizyczna, nocne dusznos$ci i catkowity brak poczucia choroby [340].
Niemniej jednak opisany przypadek ,,nerwowego odzywiania si¢” spowodowanego
n~smutkiem i Igkiem” traktowat, jako odmiang gruzlicy o nietypowych objawach
[490]. W epoce Oswiecenia, w 1840 roku, francuski lekarz Fluery Imbert dokonat
podziatu anoreksji na: zotadkowa (anorexie gastrique) i nerwowa (anorexie nerveu-
se). Jednak dla wigkszosci historykow medycyny to psychiatra Sir William Witney
Gull (1816-1890) jako pierwszy opisat anoreksje i nadat jej nazwe. W 1874 roku
Gull przedstawit objawy kliniczne i zaproponowal nadal uzywany termin anorexia
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nervosa [155]. Rownolegle i niezaleznie Ernest Charles Lasegue (1816—1883) w Pa-
ryzu przeprowadzit intensywne badania kliniczne nad ta sama choroba wprowadza-
jac termin anorexia histerique [458]. Obaj autorzy stworzyli wspdlna list¢ objawow
psychopatologicznych, r6znili si¢ jednak w podejsciu co do przyczyn choroby. Lase-
gue wyprzedzajac swoja epoke dopatrywat si¢ psychicznych uwarunkowan choroby
[332, 388]. W 1914 roku Simmonds opisat ogdlne ostabienie czy wrecz wyniszcze-
nie organizmu na skutek martwicy przysadki mozgowej [389]. Z tego wzgledu wielu
endokrynologoéw uznawato anoreksj¢ psychiczng za chorobg zwiazang z ogolna nie-
wydolnoscia przysadki mézgowej, kwalifikujaca si¢ do leczenia endokrynologicz-
nego. Sheehan w 1937 roku udowodnit jednak, ze poporodowa martwica przysadki
moézgowej nie zawsze jest zwigzana z ubytkiem masy ciata [401]. Mimo to, dopiero
w latach 50. ub. w. zaczeto powracaé do koncepcji psychicznego podtoza tej cho-
roby. Obecnie uwaza sig, ze zaburzenia w uktadzie hormonalnym maja charakter
wtorny, wynikajacy z konieczno$ci przestawienia przez organizm metabolizmu na
mozliwie oszczgdny system dziatania wobec znacznego ograniczania zrédet energii
[164]. W latach siedemdziesiatych Russell podsumowat dane kliniczne dotyczace
zaburzen odzywiania si¢ podajac kryteria diagnostyczne jadtowstrgtu psychicznego,
natomiast jedna z pierwszych powszechnie stosowanych klasyfikacji JP zostata za-
proponowana przez Feighnera i wsp. w 1976 roku [340]. Wedtug tej klasyfikacji JP
byt rozpoznawany, gdy: choroba rozpoczynata si¢ przed 25. rokiem zycia, masa cia-
ta zmniejszata si¢ 0 25% masy wyjsciowej z okresu przed zachorowaniem, pacjent
wykazywat nienaturalne zachowania dotyczace odzywiania si¢ np. wykazywat za-
dowolenie z ubytku masy ciala i nienaturalnego wizerunku szczupto$ci, nadmiernie
gromadzit lub pozbywat si¢ produktow spozywczych, a takze zaprzeczat chorobie.
Warunkiem rozpoznania byto wykluczenie innych choréb mogacych by¢ przyczyna
utraty masy ciata oraz innych zaburzen psychicznych. Ponadto musiaty wystepo-
waé dwa sposrod wymienionych objawow: brak miesigczki, lanugo, bradykardia,
okresy przesadnej aktywnosci fizycznej, prowokowanie wymiotow, zaparcia. Na tej
podstawie Amerykanskie Towarzystwo Psychiatryczne w 1980 roku zweryfikowato
kryteria diagnostyczne JP 1 przedstawito je w klasyfikacji DSM-III w 1982 roku,
a nastepnie w DSM-III-R w 1987 roku, w ktérej obnizono utrat¢ masy ciata do 15%.
Z kolei Garner w 1993 roku wyodrebnit dwa typy jadlowstretu psychicznego, ktore
zostaly przyjete w klasyfikacji DSM-1V w 1994 roku.

1.3.Sposoby definiowania i kryteria diagnostyczne jadtowstretu
psychicznego

Termin anorexia powstat z polaczenia greckich stow an — pozbawienie, brak oraz
orexis — apetyt i jest ogolnym okresleniem braku faknienia lub awersji do pokarmu
[340]. Wedtug niektorych badaczy termin ten nie jest trafnym okresleniem dla jadto-
wstretu psychicznego [400], poniewaz pacjentki z JP, pomimo ze zaprzeczaja, zwy-
kle odczuwaja gtod i walcza z jego objawami. Wedtug Arthura Crispa psychiczne
podloze tej choroby polega na ,,rozdarciu” pacjentek migdzy pragnieniem jedzenia
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a lgkiem przed jego konsekwencjami. Obecnie jadtowstret psychiczny jest rozpo-
znawany na podstawie objawow klinicznych przy uzyciu kryteriow diagnostycz-
nych klasyfikacji ICD-10 oraz DSM-IV.

Kryteria diagnostyczne jadtowstretu psychicznego zostaty opracowane przez
Swiatowa Organizacje Zdrowia (World Health Organization, WHO) w 1992 roku [5]
1 ujete w Miedzynarodowej Klasyfikacji Chorob i Zaburzen Psychicznych (Interna-
tional Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, ICD-10)
obowiazujacych w Polsce od 1996 roku [349]. W klasyfikacji ICD-10 jadtowstret
psychiczny zostat zaklasyfikowany do grupy zespoldéw behawioralnych zwiazanych
z zaburzeniami fizjologicznymi i czynnikami fizycznymi.

Postawienie rozpoznania JP nast¢puje w oparciu o nastgpujace kryteria diagno-
styczne (F50.0):

A. Masa ciata utrzymuje si¢ na poziomie co najmniej 15% ponizej prawidlowe;j
lub oczekiwanej przy danym wieku i wzro$cie (z powodu utraty masy ciata,
a u dzieci z powodu braku przyrostu masy ciata) lub wskaznik masy ciata (body
mass index — BMI) wynosi 17,5 kg/m? lub mniej, przy czym pacjenci przed
okresem pokwitania moga nie osiaga¢ naleznej masy ciata w okresie wzrostu;

B. Spadek masy ciata jest skutkiem unikania ,,tuczacych” pokarméw oraz wykony-
wania jednej z wymienionych czynno$ci, takich jak: prowokowanie wymiotow,
przeczyszczanie, wyczerpujace ¢wiczenia fizyczne, stosowanie lekow hamuja-
cych taknienie i/lub §rodkéw moczopgdnych;

C. Postrzeganie siebie, jako osoby otylej oraz zaburzajacy strach przed przytyciem,
ktore prowadza do narzucenia samemu sobie niskiego progu masy ciala;

D. Liczne zaburzenia endokrynologiczne wielu uktadow, w tym zaburzenia hormo-
nalne obejmujace o$ przysadka—nadnercza i gonady, przejawiajace si¢ u kobiet
zanikiem miesiaczkowania, a u me¢zczyzn spadkiem zainteresowan seksualnych
1 potencji (wyjatek stanowi zachowanie miesiaczek u kobiet stosujacych sub-
stytucyjne leki hormonalne); stwierdza si¢ rOwniez wzrost st¢zenia hormonu
wzrostu i kortyzolu we krwi oraz zmiany metabolizmu hormonoéw tarczycy i za-
burzenia wydzielania insuliny;

E. Zaburzenie nie spehia kryteriow A i B dla zartoczno$ci psychicznej (BN, buli-
mia nervosa) (F50.2).

Do rozpoznania jadtowstrgtu psychicznego konieczne jest stwierdzenie wszyst-
kich wymienionych objawow. Przyjete kryteria diagnostyczne dotycza kobiet, mgz-
czyzn i dzieci w okresie przedpokwitaniowym. Klasyfikacja ICD-10 wyodrgbnia
takze JP atypowy (F50.1), w ktorym stwierdza si¢ pewne objawy typowe dla jadto-
wstrgtu psychicznego, niemniej nie ma tak charakterystycznych objawow, jak brak
miesigczki czy nasilony lek przed otyloscia. Wystepuje natomiast znaczny spadek
wagi ciata oraz zachowania ukierunkowane na utrat¢ wagi. Nie nalezy postugiwaé
si¢ rozpoznaniem jadtowstretu psychicznego atypowego w przypadkach znanych
choréb somatycznych, ktérym towarzyszy spadek wagi ciata.

Klasyfikacja Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego DSM-1V (4meri-
can Psychiatric Association, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
Fourth Edition) wykorzystywana zarowno do celéw klinicznych jak i badawczych
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pozwala na rozpoznanie typow JP: typu restrykcyjnego z utrata masy ciata i statym

nieprzerwanym ograniczeniem podazy kalorii oraz bulimiczno-oczyszczajacego ze

sporadycznymi atakami objadania si¢ i stosowaniem roéznych sposobow przeczysz-
czajacych przewod pokarmowy [1]. Zgodnie z ta klasyfikacja podstawa rozpoznania
JP sa nastepujace objawy:
A. Brak akceptacji psychicznej utrzymania masy ciata na poziomie minimum nor-
my odpowiadajacej dla wieku i wzrostu (utarta masy ciata prowadzaca do stanu
ponizej 85% masy ciata naleznej lub niemozno$¢ przyrostu masy ciata w okresie
wzrostu do 85% masy naleznej);
B. Stata obawa przed wzrostem masy ciata lub otytoscia, nawet w razie niedowagi;
C. Zaburzenia w samoocenie dotyczace masy ciata i wygladu. Prawidtowa masa
ciala jest postrzegana jako nadmierna, a mata masa ciata — jako prawidtowa;
D. U kobiet miesigczkujacych brak menstruacji przynajmniej przez trzy kolejne cykle;
E. Wyrdznia si¢ dwa typy jadtowstretu psychicznego:
= restrykcyjny (JP_R) (restricting type) (w niektorych ttumaczeniach ograni-
czajacy) — z utrata masy ciala i znacznym ograniczeniem podazy kalorii

= bulimiczny (JP_B) (binge eating/purging type) (w niektérych ttumaczeniach
bulimiczno-oczyszczajacy lub zartoczno-wydalajacy) — z epizodami objada-
nia si¢ i stosowaniem roznych sposobdw przeczyszczajacych (prowokowanie
wymiotow, stosowanie srodkow przeczyszczajacych i moczopednych, lewa-
tywy oraz intensywnych ¢wiczen fizycznych) [355].

1.4. Etiopatogeneza jadtowstretu psychicznego

Pomimo badan prowadzonych od ponad 30 lat etiopatogeneza zaburzen odzywiania
si¢ nadal pozostaje do konca niewyjasniona. Uwaza sig, ze jest ona ztozona i wie-
loczynnikowa. Wigkszos$¢ autorow przyjmuje poglad, ze zaburzenia odzywiania si¢
powstaja w wyniku szczegolnego uktadu wielu czynnikow, wérdd ktorych wymienia
si¢ czynniki: biologiczne, psychologiczne, rodzinne i spoteczne jak np.: cechy oso-
bowosci pacjentéw, wydarzenia zyciowe, sytuacj¢ rodzinna, niepowodzenia w szko-
le czy oczekiwania spoleczne. Dla uporzadkowania czynniki te dzieli si¢ najcz¢sciej
na czynniki spoteczno-kulturowe, rodzinne i indywidualne [211, 356].

1.4.1. Czynniki spoteczno-kulturowe

Wizerunek idealnej kobiety XXI wieku — to kobieta szczupta. Jest ona symbolem
kobiety pigknej, seksownej i zdrowej, a jednoczes$nie zdolnej petnic role spoteczne
na réwni z mezczyznami. Wiaze si¢ to z konieczno$cia uzyskania wyksztalcenia
i kariera, a to w wielu przypadkach wymaga perfekcjonizmu. Wsroéd czynnikow
kulturowych wymienia si¢ [27]:

— wywierana na kobiety kulturowa presj¢ dotyczaca odchudzania si¢ i stosowa-

nia diety migdzy innymi poprzez reklamy preparatow odchudzajacych,
— silna koncentracj¢ na wlasnym wygladzie, spoteczne oczekiwanie atrakcyjnosci,
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— stygmatyzacj¢ otytosci poprzez edukacj¢ prozdrowotna prowadzong w me-
diach i szkotach,

— kulturowy konflikt rél kobiet,

— ideat szczuptej sylwetki.

Na wptyw czynnikéw kulturowych szczegdlnie podatne sa mtode dziewczgta
w okresie adolescencji, co pokrywa si¢ z liczba zachorowan w tym okresie. Wiaze
si¢ to z faktem dojrzewania plciowego i rozwojem zainteresowania wtasng seksual-
no$cia. Mlode dziewczgta czgsto stawiaja rownowaznik pomigdzy byciem szczupta
a seksowna, co daje im poczucie powodzenia w znalezieniu partnera i spotecznej ak-
ceptacji. Za ,,gtdwnego winowajce” wskazuje si¢ szeroko pojete media (prasa i tele-
wizja) [154]. Wsrod czynnikow wptywajacych na obserwowany wzrost zachorowan
wymienia si¢ rowniez proces postepujacej urbanizacji i potrzeby dostosowania si¢
do spotecznych norm [457]. Istnieja rowniez prace wskazujace na wplyw transfor-
macji ustrojowych zmieniajacych wizerunek i rolg kobiety z ,,socjalistycznej kobie-
ty na traktorze” na ,.kobiete, jako kwintesencj¢ estetyki” [329-330, 475]. Pomimo
ustalenia znaczacej roli czynnikéw spoteczno-kulturowych nie stwierdzono by cat-
kowicie ttumaczyly one zachorowalno$¢ na zaburzenia odzywiania sig.

1.4.2. Czynniki rodzinne

Rodzina zaré6wno przez psychologéw, terapeutdow, jak i lekarzy jest uznawana za
istotne srodowisko powstawania, jak i profilaktyki JP. W nurcie relacji rodzinnych
zachodzacych w rodzinie biologicznej Minuchin 1 wsp. (1970) [200] wymieniaja
pie¢ cech wptywajacych na rozwoj zaburzen odzywiania sig:

— usidlenie: gdy mamy do czynienia z tak silnymi relacjami pomigdzy czton-
kami rodziny, ze zacierajq si¢ granice pomigdzy tym kto jest rodzicem a kto
dzieckiem wynikajace z poczucia, ze zadaniem wszystkich cztonkow jest
dbanie o siebie nawzajem, a nie o wlasng osobg,

— nadopiekunczo$¢: powodujaca, ze rodzice nadmiernie troszcza si¢ i chronia
swoje dzieci przed ,,ztym” $wiatem; powoduje to brak umiejetnosci radzenia
sobie w nowym $rodowisku i hamuje rozwo6j osobowosci 1 samodzielnosci
dziecka,

— sztywno$¢: cechuje rodziny o niezachwianych zasadach, niezdolne i unikaja-
ce wszelkich zmian,

— unikanie konfliktow: nadopiekunczo$¢ i sztywnos¢ powoduja, ze dzieci nie
potrafia wyrazi¢ problemu i nie radza sobie w sytuacjach konfliktu, ktory jest
negowany i tuszowany,

— wciaganie dzieci w konflikt matzenski: w takiej sytuacji dziecko zostaje po-
stawione w roli sprzymierzenca jednego z rodzicéw lub mediatora pomigdzy
rodzicami, ktorzy nie potrafia ze soba rozmawiac i unikaja konfliktow.

Z kolei Selvini-Palazzoli [209] uzupetnia powyzsza listg o:

— specyficzny model rodziny (dominujaca matka, ambiwalentny, pasywny ojciec),

— przecenianie oczekiwan spotecznych (prestiz rodzicow zalezy od sukcesow
dziecka).
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Natomiast Gowers i North [147] dopehiaja obrazu dysfunkcjonalnej rodziny
anorektycznej o:

— wystgpowanie zaburzen odzywiania si¢ w rodzinie,

— wystgpowanie naduzy¢ emocjonalnych, fizycznych czy seksualnych wobec

przyszlych pacjentek,

— alkoholizm i inne choroby psychiczne w rodzinie,

— przestepczos¢ lub niechciane cigze u rodzenstwa, ktore maja wptyw na zycie

calej rodziny.

Objawy anoreksji moga pojawia¢ si¢ jako wyraz buntu pacjentki na skutek kon-
fliktu z rodzicami. Rodziny chorych na JP czgsto stawiaja swoim cztonkom wysokie
wymagania, ktorym trudno sprostaé, a silna wig¢z utrudnia pacjentkom podejmowa-
nie wlasnych decyzji i usamodzielnienie. Kontrola nad wiasnym ciatem przekonuje
pacjentke o posiadaniu sity i kontroli nad wlasnym zyciem.

1.4.3. Czynniki indywidualne
Wsrod czynnikdéw indywidualnych wymienia sig:

— czynniki psychologiczne (depresja, lek, obsesje i kompulsje, charaktery-
styczne cechy osobowosci, deficyty poznawcze i emocjonalne, zaburzony
obraz wlasnego ciata, niska samoocena, perfekcjonizm),

— stres zwigzany z przewlekla choroba somatyczna,

— podatno$¢ konstytucjonalna i fizyczna (niekorzystne czynniki dzialajace
w okresie ciazy i okotoporodowe, zaburzenia okresu karmienia we wcze-
snym dziecinstwie, choroby przewodu pokarmowego),

— czynniki genetyczne lezace u podstawy nieprawidtowosci neuroendokryno-
logicznych i metabolicznych (dysfunkcja uktadu serotoninergicznego, skton-
no$¢ do otytosci, wezesne dojrzewanie).

Czynniki indywidualne stanowia podtoze rozwoju pozniejszych zaburzen odzy-
wiania si¢. W szczego6lnosci czynniki genetyczne tworza predyspozycje do zacho-
rowania na JP. Uwaza sig, ze zaburzenia odzywiania si¢ sa zwiazane z wzajemnym
oddzialywaniem czynnikoéw genetycznych i1 srodowiskowych (w tym rodzinnych
i spoteczno-kulturowych). U o0sob z predyspozycja genetyczna bezposredni wplyw
na pojawienie si¢ zaburzen odzywiania moga mie¢ nastgpujace czynniki:

— podejmowanie restrykcyjnej diety (czgsto na skutek poczucia bycia ,,zbyt

grubym” lub komentarzy innych osob),

— depresja (w tym sezonowe wahania nastroju),
reakcja na nowe doswiadczenia (dojrzewanie, odejscie z domu),

— przykre doswiadczenia zyciowe [209, 313, 356].

1.5. Farmakoterapia w jadtowstrecie psychicznym

Zaburzenia obrazu wlasnego ciala i obawa przed otytos$cia wiaza si¢ z utrzymaniem
rygorystycznej diety i limitem wagi, co w konsekwencji prowadzi do zaburzen hor-
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monalnych i metabolicznych. Glodzenie si¢ doprowadza do zaburzen osi przysadka-
nadnercza-gonady. W przypadku wczesnego poczatku choroby (przed okresem po-
kwitania), dochodzi do zahamowania wzrostu i rozwoju cech piciowych, natomiast
u kobiet obserwuje si¢ zaburzenia miesiaczkowania (czgsto brak menstruacji). Za-
burzenia metaboliczne prowadza do obnizenia poziom cukru we krwi, spadku tetna,
ci$nienia i temperatury ciata. Wynikajace z tego zaburzenia kardiologiczne i zmia-
ny w EKG (elektrokardiografii) dotycza nawet 80% pacjentek. Moga pojawi¢ sig
obrzeki glodowe na konczynach dolnych, wybroczyny oraz bole brzucha, biegunki
lub zaparcia. Powiktania ze strony uktadu pokarmowego wynikaja z przeduzonego
opréznienia zotadka i dwunastnicy. Dtugo$¢ trwania gtodzenia si¢ wptywa na wzrost
ryzyka powiktan w okresie realimentacji. Zaburzenia rownowagi elektrolitowej pro-
wadzg do zaburzenia pracy nerek i serca, natomiast niedobory mikro- i makroele-
mentéw powoduja osteoporozg. Skrajne wyniszczenie organizmu czgsto stanowi
zagrozenie zycia i wymaga hospitalizacji. Farmakoterapia pierwszego rzutu skupia
si¢ na znormalizowaniu wszelkich zaburzen wynikajacych z wyniszczajacego gto-
dzenia si¢. Leczenie przewlekte pacjentek z JP obejmuje psychoterapig, leczenie zy-
wieniowe oraz farmakologiczne [40—41]. Farmakoterapia w przypadku jadtowstretu
psychicznego ma jednak ograniczone znaczenie ze wzgledu na nieliczne dowody jej
skutecznodci [184]. Zasady stosowanej farmakoterapii dotycza w gtownej mierze
zaburzen psychicznych towarzyszacych JP np. depresja, zaburzenia obsesyjno-kom-
pulsyjne (Obsessive-Compulsive Disorder — OCD), lek w zwiazku z tym stanowia
jedynie terapi¢ dodatkowa [163]. Obszerna i wnikliwa prace przegladowa dotyczaca
tego tematu przedstawila Rabe-Jabtoniska i wsp. (2008). W pracy tej autorzy wska-
zuja na mozliwo$¢ wlaczenia farmakoterapii, gdy zostana wyréwnane zaburzenia
metaboliczne bezposrednio zagrazajace zyciu oraz nastapi uzyskanie progowej masy
ciata (Body Mass Index — BMI > 15). Sposrod rekomendowanych w szczegdlnych
przypadkach znajduja si¢ leki przeciwdepresyjne z grupy selektywnych inhibitoréw
zwrotnego wychwytu serotoniny (Selective Serotonin Reuptake Inhibitor — SSRI)
(np. fluoksetyna) czy trdjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (TLPD np. klomi-
pramina), a takze pomocne w zakresie przyrostu masy ciata leki przeciwpsychotycz-
ne II generacji (LPIIG np. olanzapina) [21, 259, 367]. Krotkoterminowe podawanie
benzodiazepin moze by¢ natomiast korzystne w przypadku pacjentow o wysokim
poziomie Igku przed jedzeniem i wzrostem masy ciata [353].

1.5.1. Badania farmokogenetyczne w JP

Badania farmakogenetyczne maja na celu okreslenie genetycznych czynnikow pro-
gnostycznych dotyczacych klinicznego efektu dziatania lekow i prawdopodobien-
stwa wystepowania objawow ubocznych. Farmakogenetyka polega na poszukiwa-
niu zalezno$ci pomigdzy reakcja na lek (fenotyp) a posiadanymi polimorficznymi
wariantami genow (genotyp). Na podstawie analizy farmakologicznego mechani-
zmu dzialania lekow dokonuje si¢ wyboru tzw, gendw kandydujacych, ktére moga
by¢ teoretycznie zwigzane z odpowiedzia na leczenie [173]. Mechanizm dziatania
lekéw na okreslone struktury mézgu, receptory czy tez blokowanie lub pobudzanie
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neuroprzekaznikow pozwala na zawezenie pola badawczego dotyczacego wyboru
tych gendéw. Po wprowadzeniu do terapii depresji lekéw z grupy SSRI, takich jak
np. fluoksetyna zauwazono znaczne obnizenie apetytu i wagi u pacjentoéw leczonych
tymi lekami [3, 224]. Z tego wzgledu w leczeniu otytoSci i bulimii stosuje si¢ leki
hamujace wychwyt zwrotny serotoniny. Stosowanie tych lekéw utrzymuje zwigkszo-
ny poziom serotoniny w komorkach mézgowych, zwigkszajac tym samym uczucie
sytosci. Poczynione obserwacje pozwolity na wytypowanie do badan farmakogene-
tycznych funkcjonalnego polimorfizmu w genie kodujacym transporter serotoniny
5-HTT. Polimorfizm ten charakteryzuje si¢ insercja lub delecja fragmentu wielkos$ci
44 par zasad (pz). Allel z delecja 44 pz (allel ,,short™) charakteryzuje sig trzy razy
mniejsza aktywnoscia transkrypceyjna niz allel z insercjq 44 pz (allel ,,long”) [149].
Wyniki badan farmakogenetycznych wskazaty, ze posiadanie allelu ,,s” u pacjentow
z zaburzeniami odzywiania si¢ wigze si¢ z podawaniem wyzszych dawek SSRI dla
uzyskania prawidtowej masy ciala niz u pacjentdow z allelem ,,I”. Wyniki tych badan
wydaja si¢ potwierdza¢ zasadno$¢ przeprowadzenia analizy farmakogenetycznej
w leczeniu podtrzymujacym po uzyskaniu prawidtowej masy ciala, jednak wyniki
tych badan nalezy nadal traktowac¢ jako wstepne [141, 302].

Podsumowujac mozna stwierdzi¢, ze pojawiajace si¢ nowe generacje lekow
stwarzaja nadzieje na mozliwos¢ wykorzystania farmakoterapii w leczeniu zabu-
rzen odzywiania si¢. Niestety jak dotad nie ma wystarczajaco skutecznego leczenia
farmakologicznego w terapii zaburzen odzywiania si¢. Obecnie stosowane formy
terapii charakteryzuja si¢ niska skutecznoscia i duzym odsetkiem nawrotow choroby
[273]. W zwiazku z powyzszym trudno na podstawie dzi$ dost¢pnego leczenia far-
makologicznego potwierdzi¢ hipotezy, co do patogenezy zaburzen odzywiania sig.

1.6. Badania genetyczne w JP

1.6.1. Model dziedziczenia

Zaburzenia odzywiania si¢ naleza do choréb zlozonych. Obecnie przyjmuje si¢ mo-
del poligeniczny choroby, w ktorym istotne znaczenie ma wspoétudziat duzej licz-
by genéw o matym efekcie dzialania. W dziedziczeniu wielogenowym, pomigdzy
genami dochodzi do interakcji lub sumowania si¢ ich dziatania, a kazdy z genow
z osobna prawdopodobnie tylko czg§ciowo przyczynia si¢ do powstania choroby.
Dodatkowo czynniki $rodowiska moga modulowac ekspresj¢ 1 wzajemne oddzialy-
wania pomig¢dzy genami. Dlatego tez badania genetyczne chordb ztozonych wiaza
si¢ z problemami metodologicznymi, poniewaz nie obserwuje si¢ w tym przypadku
prostej zaleznosci pomigdzy fenotypem a genotypem. W dotychczasowych bada-
niach analizowano geny kandydujace, ktore potencjalnie mogly wptywaé na feno-
typ choroby. Rozbieznos$ci w uzyskiwanych wynikach moga wynika¢ z szerokiego
spektrum objawow JP. Dlatego tez w badaniach genetycznych JP nalezy mie¢ na
wzgledzie szereg cech klinicznych charakteryzujacych t¢ chorobg, takich jak:
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— przewaga wystgpowania choroby u dziewczat i mtodych kobiet w stosunku
do ptei meskiej 9:1,

— manifestacja objawdéw choroby w okresie dojrzewania,

— u okoto 30% pacjentek z rozpoznaniem JP w pozniejszym okresie rozwijaja
si¢ objawy bulimii, przy czym odwrotna zalezno$¢ wystepuje znacznie rza-
dziej,

— wysoki stopien wspotwystepowania z JP takich zaburzen, jak: zespot obsesyjno-
-kompulsyjny (OCD), depresja czy szeroko pojete zaburzenia Igkowe [491].

1.6.2. Strategie badan genetycznych w JP

1.6.2.1. Badania rodzin i blizniat

W celu okreslenia udzialu czynnikow genetycznych w etiopatogenezie jadtowstretu
psychicznego analizuje si¢ wyniki badan rodzin, blizniat i dzieci adoptowanych.
Celem badan rodzinnych jest ocena stopnia ryzyka zachorowania na okreslong cho-
robe u cztonkow rodziny chorego. W tym badaniu dokonuje si¢ porownania czg-
stosci wystepowania zaburzen wsrod krewnych chorego z czgstoscia wystgpowania
tych zaburzen w populacji ogolne;j. Jest to pierwszy krok w ustaleniu genetycznego
podtoza choroby. Pierwsze tego typu badanie przeprowadzili Hudson i wsp. (1983)
i wykazali zwigkszone ryzyko wystapienia JP u krewnych osoéb z tym samym za-
burzeniem w poréwnaniu z populacja ogolna [189]. Gorwood i wsp. (1998) opisali
znaczaco czgstsze wystgpowanie JP wsrod krewnych pierwszego stopnia proban-
da (3,22%) niz u krewnych z grupy kontrolnej (0,02%) [142]. Z kolei Stein 1 wsp.
(1999) stwierdzili, ze 43% siostr 1 26% matek pacjentek z JP, mialy w swoim zyciu
roéznego typu zaburzenia odzywiania si¢ [403]. Wyniki kolejnych badan potwierdzi-
ly tendencj¢ do rodzinnego wystgpowania JP [412, 414]. Jednak badania prowadzo-
ne zaréwno wsrdd pacjentow rekrutowanych w klinikach, jak i populacji ogdlnej
nie zawsze potwierdzaja rodzinne wystepowanie zaburzen odzywiania si¢ [28, 275,
319]. Dlatego lepsza strategia sa badania blizniat, ktore pozwalaja na okreslenie
udziatu czynnikow genetycznych i $rodowiskowych w patomechanizmie chordb.
Badania przeprowadzone przez Strobera wsp. (1991) wykazaty, ze w przypadku
blizniat monozygotycznych (MZ) stopien zgodnosci zachorowania na JP wynosi
55%, natomiast u blizniat dizygotycznych (DZ) jest znacznie mniejszy i wynosi
okoto 7% [412]. We wczesniejszych badaniach Holland i wsp. (1984) przedsta-
wili podobne wyniki — stopien zgodnosci dla blizniat MZ 56%, a dla blizniat DZ
5% [182]. Z kolei Walters i Kendler (1995) nie potwierdzili istnienia komponenty
genetycznej w JP [463]. W swoich analizach uwzglednili ponad 2000 blizniat ptci
zenskiej, wérod ktorych w zaledwie niewielkim % retrospektywnie zdiagnozowano
JP. Ponadto stopien wspotzachorowalnosci byt wigkszy w przypadku blizniat DZ
niz MZ. W pdzniejszych badaniach Kipman i wsp. (1999) stwierdzili, ze u blizniat
MZ jadtowstret psychiczny wystepuje w 44—-57% przypadkach, natomiast u blizniat
DZ zgodno$¢ zachorowania jest mniejsza i wynosi 3—12,5% [232]. Podsumowu-
jac, wigkszos¢ badan wskazuje po pierwsze, na wigksza zgodnos¢ w wystepowaniu
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choroby u blizniat MZ niz DZ, co moze by¢ dowodem wskazujacym na genetyczne
podloze choroby. Po drugie, stwierdzony brak 100% zgodno$ci w wystgpowaniu
JP u blizniat MZ moze oznaczaé, ze w patogenezie JP istotne znaczenie maja tak-
ze czynniki srodowiskowe. Bulik 1 wsp. (2000) powtarzajac badania blizniat w JP
doszli do wniosku, ze brak doktadnego okreslenia udziatu addytywnych czynnikoéw
genetycznych i srodowiskowych pozwala mimo wszystko wnioskowac o podtozu
genetycznym tego zaburzenia [50].

Badania blizniat i rodzin moga tez poshuzy¢ do ustalenia stopnia odziedziczalno-
$ci. Wartos¢ ta okresla stopien, w jakim choroba jest determinowana przez czynniki
genetyczne. Dla JP odziedziczalnos¢ szacuje si¢ na 33-84% [235, 239, 462]. Tak
wysoka warto$¢ odziedziczalno$ci potwierdza stusznos$¢ poszukiwania gendow pre-
dysponujacych do zachorowania [491].

1.6.2.2. Analiza sprzezen

Badania metoda analizy sprzezen wykazaty, ze w przypadku zaburzen odzywiania
si¢ istnieje kilka roznych loci w genomie cztowieka zwiazanych potencjalnie z ry-
zykiem zachorowania. Najwigksze tego typu badania zostaty przeprowadzone dzigki
migdzynarodowe]j wspotpracy naukowcow w ramach ,,Price Fundation™ poszuku-
jacej podtoza genetycznego zaburzen odzywiania sig [223]. W pierwszym etapie do
badan wilaczono chorych z réoznymi formami zaburzen odzywiania si¢. Uzyskane
wyniki wskazaty na sprzgzenie chromosomow 1, 4, 11, 13 oraz 15. W kolejnym eta-
pie do badan wyselekcjonowano rodziny z przypadkami o restrykcyjnym typie JP.
W tej grupie najsilniejsze sprzezenie wykazat region dlugiego ramienia chromosomu
1 (1p33-36). Wynik ten byt szczegdlnie obiecujacy, poniewaz w regionie sprz¢zenia
znajduje si¢ gen receptora opioidowego delta (OPRDI) i gen kodujacy receptor se-
rotoninowy 1D (5-HTR1D-1p36.1-p34.3), ktére sa jednymi z genow kandydujacych,
ktore wykazaty asocjacjg z JP [31]. W niezaleznych badaniach pacjentéw z JP z za-
stosowaniem analizy identyfikacji genow cech ilosciowych (Quantitative Trait Loci
— QTL) uzyskano silne sprze¢zenie z cechami klinicznymi: obsesyjnoscia w regionie
6921 oraz Igkiem w regionie 9p21.3. Ponadto stwierdzono zwiazek niskich wartosci
BMI z 4q13.1, obawy przed popetieniem btgdu z 11p11.2 1 17q25.1, oraz objawa-
mi, takimi jak wystgpowanie obsesji zwiazanych z jedzeniem z regionem 17q25.1
1 15926.2 [150]. Analiza sprzgzen w przypadku chordb ztozonych wskazuje jedynie
region chromosomu potencjalnie zaangazowany w predyspozycje¢ do zachorowania.
Oznacza to z jednej strony zawezenie pola badawczego w poszukiwaniach genow kan-
dydujacych, ale z drugiej strony stosujac analiz¢ tego typu mozna pominaé geny nie-
podejrzewane o zwiazek z choroba, o nieznanej funkcji, lub jeszcze nieopisane [491].

1.6.2.3. Badania asocjacyjne gendw kandydujacych

Pierwotnym punktem odniesienia w poszukiwaniach genow kandydujacych staly si¢
biochemiczne i neurobiologiczne koncepcje etiopatologiczne JP. W szczegolnosci
zaburzenia w uktadach neuroprzekaznictwa dopaminergicznego i serotoninergicz-
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nego zwiazanych z regulacja wagi staty si¢ punktem wyjscia w wytypowaniu pierw-
szych genow kandydujacych.

W tradycyjnych analizach asocjacyjnych badania prowadzone sa wedlug dwoch
strategii. Pierwsza to klasyczna analiza ,,case-control studies”, w ktorej porownuje
si¢ czgsto$¢ genotypow i alleli pomigdzy pacjentami a grupa kontrolna. Druga stra-
tegia obejmuje badanie rodzin (family-based) tzw. ,,trio”, w sktad ktérych wchodza
pacjenci oraz ich zdrowi rodzice. Metoda ta wykorzystywana jest w celu uniknigcia
btedu wynikajacego z niejednorodnosci badanych populacji z pominigciem grupy
kontrolnej przy zastosowaniu testu TDT (Transmission Disequilibrium Test) lub
HRR (Haplotype Relative Risk). Obydwa podejscia sa wykorzystywane w mole-
kularnych analizach genetycznych JP. Dotychczas ukazato si¢ 158 prac dotycza-
cych badan asocjacyjnych w JP obejmujacych analize 235 gendéw kandydujacych
(PubMed stan na luty 2012). Wéréd wybranych gendéw znalazly si¢ geny zwigzane
z biochemiczna i neurorozwojowa koncepcja JP: geny uktadu serotoninergiczne-
go (5-HTT, 5-HTR), dopaminergicznego (DRD2-4, COMT) czy neurotrofin (BDNF,
NTRK). W JP badano rowniez geny kandydujace wybrane ze wzgledu na: wyniki
analizy sprz¢zen (OPRDI, 5-HTRID), zwiazek z biologiczna regulacja odzywia-
nia (AgRP, POMC), w tym geny kodujace neurohormony (CCK) i neuromodula-
tory (OB, NPY, GRE), a takze geny zwiazane z regulacja energetyczna (UCP2/3),
geny uktadu neuroendokrynnowego z uwzglednieniem hormondéw ptciowych (ESR1
i ESR2), uktadu immunologicznego zwiazane ze stanem zapalnym (7NF) i inne (55
GPR55, CLOCK, SPATA17, CNTNS) [491].

1.6.2.4. Badania haplotypow

Haplotyp to zestaw polimorfizméw pojedynczych nukleotydéw (SNP) potozonych
na jednej chromatydzie, ktory dziedziczy sig jako zestaw sprz¢zonych ze soba al-
leli. Odleglos¢ pomigdzy polimorfizmami tworzacymi haplotyp moze siggac¢ oko-
fo 100 tys. par zasad. W badaniach asocjacyjnych coraz czeg$ciej bada sig wptyw
haplotypoéw ze wzgledu na to, ze ludzki genom moze by¢ postrzegany w postaci
serii regiondw o wysokiej nierownowadze sprzgzen zawierajacych $ci§le okreslo-
ne kombinacje haplotypéw. Dlatego ocena LD 1 struktury haplotypéw wybranych
genow (kandydujacych) moze odgrywac szczegdlna role w badaniach majacych na
celu wykrycie genetycznego podtoza chorob o ztozonej etiologii. W 2003 roku zo-
stato powotane migdzynarodowe konsorcjum, ktérego celem jest stworzenie mapy
haplotypowej genomu ludzkiego. Wyniki badan sa dostgpne na stronie internetowe;j
http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov/ [4, 348]. W dotychczasowych badaniach asocjacyj-
nych JP analiza haplotypow zostala zastosowana w zaledwie kilku pracach. Pierw-
sza praca zostata opublikowana w 1988 roku i dotyczyta haplotypu antygenu HLA:
HLA-A26 1 B38 u 37 pacjentdw z rozpoznaiem JP. Nie stwierdzono zwiazku zad-
nego z analizowancyh wariantow badanego haplotypu z ryzykiem JP [233]. Kolejna
praca dotyczyta dwdch najczesciej badanych polimorfizméw genu SHTT: ins/del
44 pz (allel z delecja 44 pz — allel ,,short”; allel z insercja 44 pz — allel ,,long”) oraz
polimorfizmu VNTR (Variable Number Tandem Repeat), dotyczacego fragmentu 16
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lub 17 pz w intronie 2 powtdrzonych od 9—12 razy. Nie stwierdzono jednak zwiazku
zadnego z wariantéw analizowanego haplotypu z JP [255]. Podobnie nie stwierdzo-
no zwiazku zadnego z wariantéw haplotypu utworzonego z trzech polimorfizmow
pojedynczych nukleotydow (SNP) w obrebie genu kodujacego receptor leptyny
(LYST09ARG, GLN223ARG oraz LYS656ASN) z JP [352]. Pierwsze pozytywne
wyniki badan haplotypow zostaly zaprezentowane przez Rebases i wsp. W badaniu
tym stwierdzono znaczaco czg¢stsze przekazywanie przez rodzicoOw wariantu haplo-
typu -270C/Met66 genu BDNF swoim dzieciom, u ktorych rozpoznano jadtowstret
psychiczny (JP) o typie restrykcyjnym (JP_R) [360]. Z kolei Mercader i wsp. (2007)
stwierdzili czgstsze przekazywanie przez rodzicow pacjentkom z JP wariantu ha-
plotypu rs7934165A/270T genu BDNF [289]. Analizg jeszcze bardziej ztozonego
haplotypu, obejmujacego polimorfizmy gendw COMT-ARVCF, przeprowadzono
wsérod 51 trio z JP w grupie izraelskiej. Wariant haplotypu COMT-186C-408G-
472G(158Val)-ARVCF-659C(220Pr0)-524T(175Val) byt czgéciej przekazywany
przez rodzicow swoim chorym corkom z JP_R [290]. Podobne wyniki acocjacji ha-
plotypu z JP zaprezentowano w przypadku: genu AgRP (haplotyp GIn90Leu72) [88];
genu DRD4 (haplotyp elll VNTR (48pz 2-10x)/5’ 120pz dup/-521C>T/-809A>QG)
[15]. Z kolei Nakabayashi i wsp. (2009) po analizie asocjacji w skali calego genomu
przeprowadzili analiz¢ asocjacji uktadow haplotypow w locus 11q22. Wyniki wska-
zaly na statystycznie istotny zwiazek wariantu haplotypu A-4-G-T, ktéry obejmowat
cztery polimorfizmy SNP (rs6590474-D11S0268i-rs737582-rs7947224) z JP [308].
W najwigkszym jak dotad badaniu asocjacyjnym 182 genoéw kandydujacych w JP
stwierdzono zwiazek 25 z nich, niemniej nie stwierdzono zwiazku zadnego z anali-
zowanych haplotypow ze zwigkszonym ryzykiem JP [341].

1.6.2.5. Badania asocjacyjne w skali catego genomu (Genome-Wide Association
Study — GWAS)

Rozpoczeta sig era badan asocjacyjnych w skali calego genomu, ktore stanowia al-
ternatywe dla badan genéw kandydujacych. Badania GWAS daja mozliwos$¢ prze-
prowadzenia badan replikacyjnych opublikowanych wynikow, jak réwniez pozwa-
laja na wskazanie genéw i polimorfizmoéw wczeéniej niepodejrzewanych o zwigzek
z dana choroba. W ten sposob mozemy zwalidowaé dotychczasowe i pozna¢ nowe
mechanizmy molekularne lezace u podstaw patomechanizmow choroby. Pierwsze
wyniki badan asocjacyjnych w skali catlego genomu zostaty opublikowane przez
grupg naukowcow z Japonii (The Japanese Genetic Research Group for Eating Di-
sorders — JGRED). Silny sygnat z JP wykazaty dwa loci, 1q41 i 11q22. Najbardziej
istotny zwiazek zaobserwowano w przypadku polimorfizmu SNP rs2048332 znaj-
dujacego si¢ w locus 1q41 w genie SPATA 17 (spermatogenesis-associated 17), ktory
koduje biatko uczestniczace w spermatogenezie. W przypadku tego genu trudno na
obecnym etapie wyjasni¢ potencjalny wptyw na rozwoj JP. Drugi istotny sygnat za-
obserwowano w przypadku polimorfizmow SNP genu CNTN5 w locus 11q22, ktory
koduje biatko kontaktyng nalezaca do rodziny immunoglobin. Bialko to peni istotna
rolg, jako czasteczka adhezyjna. Prawdopodobna rola tego bialka wiaze si¢ z formo-
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waniem polaczen aksonalnych w trakcie rozwoju o.u.n. [308]. W 2010 roku grupa
naukowcdw z Philadelphi opublikowata wyniki badan powszechnie wystepujacych
polimorfizméw SNP oraz rzadkich wariantéw polimorfizméw CNV (Copy Number
Variation) w skali catego genomu. Potwierdzono zwiazek polimorfizmu rs533123
genu OPRD] oraz 157532266 w poblizu genu HTRID z ryzykiem JP. Z kolei dla
takich genow, jak ZNF804B, CSRP2BP, NTNG1, AKAP6 i CDH9 uzyskano sygnat
asocjacji, ktory nie przekroczyl progu istotnosci statystycznej dla badan GWAS.
Rownolegle prowadzono analize CNV, jednakze nie stwierdzono, aby pacjentki r6z-
nity si¢ od 0s6b zdrowych. Zaobserwowano natomiast, ze kilka rzadkich wariantéw
CNV wystapito tylko u pacjentek z JP. Stwierdzono delecj¢ o wielkosci 1,5 Mpz
w regionie 13q12 obejmujacym gen SCAS oraz CNV w regionie CNTN6/CNTN4.
Populacj¢ badana stanowity 1033 pacjentki z JP oraz 3733 osoby zdrowe, wszyst-
kie o korzeniach europejskich. Na podstwie przytoczonych wynikéw badan autorzy
wskazuja, ze zarowno czeste polimorfizmy SNP, jak 1 rzadkie warianty CNV moga
zwigkszaé ryzyko rozwoju JP. Jednoczesnie wskazuja, ze tego typu badania powin-
ny by¢ potwierdzone w niezaleznych grupach oraz innych populacjach ze wzgle-
du na efekt stratyfikacji [464]. W 2008 roku powstata inicjatywa przeprowadzenia
badan GWAS w JP w populacji europejskiej. Wieloosrodkowa wpotpraca zaktada
udzial 12 osrodkow pod kierownictwem Narodowego Instytutu Zdrowia Psychicz-
nego (National Institute of Mental Health — NIMH). W najblizszym czasie mozna
oczekiwa¢ opublikowania wynikow badan [221].

1.7.(Neuro)rozwojowa hipoteza zaburzen psychicznych

Neurorozwojowa hipoteza zostata po raz pierwszy zaproponowana w etiologii po-
wstawania schizofrenii w potowie lat 80. XX wieku. Hipoteza ta zaproponowana
niezaleznie w tym samym czasie przez Weinbergera [467] oraz Murray’a i Lewisa
[305] postulowata, ze choroba ta jest wynikiem nieprawidtowosci, urazéw lub in-
fekcji wywolujacych zaburzenia rozwoju mozgu w okresie pre- i postnatalnym oraz
zaburzen ekspresji okre$lonych gendéw prowadzacych do zmian w ksztalttowaniu si¢
potaczen neuronalnych.

Od czasu zaproponowania hipotezy neurorozwojowej w schizofrenii, rola zabu-
rzen neurorozwojowych jest przedmiotem badan w réznych zaburzeniach psychicz-
nych, w szczegdlno$ci zas w: depresji [12, 354], zaburzeniach nastroju [57], ADHD
[278], autyzmie [113—114] oraz zaburzeniach odzywiania si¢ [79].

1.7.1. Rozwojowa hipoteza jadtowstretu psychicznego

Jadlowstret psychiczny to choroba ztozona o wieloczynnikowej etiologii, w ktorej
znaczenie maja zardwno czynniki genetyczne, biologiczne, psychologiczne, jak i so-
cjologiczne. Czg$¢ z wymienionych czynnikow jest specyficzna dla predyspozycji
rozwoju JP, jednakze czynniki te wystgpujac w sposob jednostkowy nie zawsze sa
konieczne, jak i wystarczajace do ekspresji choroby. Dlatego na podstawie przegla-
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du badan klinicznych i wiedzy z zakresu nauk podstawowych grupa badaczy spe-
cjalizujacych si¢ w poszukiwaniu genetycznych i biologicznych uwarunkowan tej
choroby zaproponowata wieloczynnikowy model progowy (multifactorial threshold
model). W proponowanym modelu wskazuje si¢, Ze stres na wczesnym etapie roz-
woju o.u.n. moze prowadzi¢ do trwatych zmian, ktére w potaczeniu z czynnikami
genetycznymi powoduja zaburzenia funkcjonowania osi stresu podwzgorze—przy-
sadka—nadnercza (p.p.n.), tworzac predyspozycje do zachorowania w pdzniejszych
etapach zycia [79].

1.7.1.1. Czynniki ryzyka w okresie przed- i okotoporodowym

Wiele niekorzystnych czynnikdéw dziatajacych w okresie prenatalnym moze mieé
zwiazek z wystegpowaniem zaburzen psychicznych, w tym JP. Dotychczas najlepiej
przebadano czynniki zwigkszajace ryzyko rozwoju choroby w przypadku schizofre-
nii i depresji. Wskazuje si¢ na takie czynniki, jak: ekspozycja ptodu na zakazenie
wirusowe (wirusy: grypy, roézyczki, polio, opryszczki) oraz bakteryjne, zwlaszcza
w drugim trymestrze ciazy. Do czynnikow ryzyka zalicza si¢ réwniez niedozywie-
nie w czasie cigzy oraz traumatyczne przezycia matki. Wydaje si¢ to by¢ zgodne
z wynikami badan klinicznych, ktore wykazaly, ze u 25% rodzicow pacjentow z JP
przed ich urodzeniem wystapity nieptodno$¢ i niepowodzenia rozrodu [384]. Po-
nadto, wystapienie poronien lub powiktan zwiazanych z porodem bylo 2-3 razy
czgstsze u matek pacjentow z JP [77]. Na tej podstawie mozna przypuszczac, ze
matki pacjentow z JP wykazywaly wyzszy poziom lgku podczas ciazy i w okresie
niemowlecym, co prawdopodobnie moze skutkowa¢ nadmierna kontrola i ochrona
dziecka podczas jego wczesnego rozwoju. Okres niemowlecy to okres najwigkszej
plastyczno$ci o.u.n., w ktorym czynniki genetyczne i Srodowiskowe maja istotny
wplyw na psychospoteczny i biologiczny rozwdj dziecka.

1.7.1.2. Wydarzenia zyciowe w okresie wczesnego dziecinstwa

Wyniki badan przeprowadzonych na modelach zwierzgcych wskazuja, ze wydarze-
nia zyciowe z okresu wczesnego dziecinstwa maja istotne znaczenie dla przebiegu
rozwoju mozgu. W reakcji odpowiedzi na stres zaangazowana jest o$ podwzgorze-
przysadka-nadnercza (p.p.n.), ktorej molekularny mechanizm dziatania zostat po-
znany i opisany. Wskazuje si¢, ze w mechanizmach regulacji na stres gtowna rolg
odgrywaja wewnatrzkomoérkowe receptory glikokortykosteroidowe (GR), ktore
reaguja na zmieniajace si¢ stezenia glikokortykosteroidow. Receptory te stanowia
koncowy efektor osi p.p.n. i biorg udziat w kontroli oraz utrzymaniu homeostazy ca-
tego organizmu w odpowiedzi na stres [448]. Receptory te, aktywowane przez kor-
tyzol, stanowia czynniki transkrypcyjne wtaczajace lub wyciszajace ekspresje wielu
genow, moduluja rowniez dziatanie innych czynnikéw transkrypeyjnych (np. NF-
kappaB, AP-1 czy STAT). Dlugotrwaly stres i zwiazana z tym hiperkortyzolemia, za
posrednictwem receptorow GR, moze prowadzi¢ do uaktywnienia si¢ predyspozycji
genetycznych roznych zaburzen psychicznych, w tym JP [19]. Ponadto dochodzi do
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ostabienia sprz¢zenia zwrotnego w obrgbie osi p.p.n., co objawia si¢ zmniejszeniem
liczby 1 wrazliwosci receptorow GR. W dotychczasowych badaniach na modelach
zwierzecych potwierdzono, ze zaburzenia aktywnosci osi p.p.n. sa istotna cecha JP
[220]. W badaniach tych potwierdzono, ze aktywno$¢ osi p.p.n. podlega modyfikacji
pod wptywem zachowania matki [117-119]. U miodych szczurow — doswiadcza-
jacych prawidlowej opieki matczynej, rozwdj centralnego mechanizmu negatyw-
nego sprzezenia zwrotnego zachodzit z optymalna wydajno$cia, dzigki czemu o$
p.p-n podlegata Scistej regulacji. Z kolei u mtodych osobnikdéw pozbawionych opieki
matczynej obserwowano zaburzenia rozwoju mechanizmu negatywnego sprz¢ze-
nia zwrotnego oraz hiperaktywnos$¢ osi p.p.n. [343—344]. Nasilenie stresu w eks-
perymentach laboratoryjnych (np. wczesna izolacja od matki, szybkie zakonczenie
karmienia piersia, spoleczna izolacja w okresie dziecinstwa i adolescencji) stanowi
czynnik ryzyka rozwoju JP [167].

Zardéwno czynniki genetyczne jak i srodowiskowe modyfikuja rozwoj systemu
odpowiedzi na stres pod wplywem wydarzen zyciowych nawet juz w pierwszym
trymestrze ciazy [470], kiedy to ekspozycja na stres matki zwigksza wrazliwos$¢ osi
p.p-n. na niekorzystne zdarzenia w okresie postnatalnym [394]. Jednak badania do-
wodza réwniez, ze plastycznos¢ uktadu jest na tyle duza, ze prawidtowa i dobra
opieka rodzicielska w okresie niemowlgcym moze odwréci¢ niekorzystny wptyw
stresu dzialajacego na ptod w okresie prenatalnym [281].

1.7.1.3. Rozwdj w okresie dziecinstwa

Wiele czynnikow ryzyka rozwoju JP dziatajacych w okresie dziecinstwa wynika
z interakcji czynnikow genetycznych i srodowiskowych np. doswiadczenia relacji
przywiazania, ktére wptywaja na zwiazki interpersonalne i odpowiedz na stres. Za-
obserwowano, ze brak posiadania bliskich przyjaciét, minimalne zaangazowanie
emocjonalne rodzicow w proces wychowania oraz staba zdolno$¢ przywotywania
wspomnien dotyczacych relacji przywiazania, moze by¢ przyczyna braku potrzeby
budowania przez dziecko bliskich relacji w pdzniejszym okresie zycia [107, 218,
439]. Badacze wskazuja, ze nastgpstwem takich sytuacji sg trudnos$ci w rozwoju
cech zgodnych z teoria umystu (Theory of Mind) [427] oraz metapoznaniem [393].
W tym ujeciu JP moze by¢ zaliczany do zaburzen empatii z cechami autystycznymi
[131]. Wysoki poziom aleksytymii [444] i zaburzone funkcje rozpoznawania emo-
cji [486] sa cecha charakterystyczna wspotwystepujaca z JP. Deficyty w regulacji
proceséw emocjonalnych stanowia istotny czynnik ryzyka rozwoju JP z powodu
ograniczonej zdolno$ci radzenia sobie z trudno$ciami i stresujacymi wydarzeniami.
Dos$wiadczenia traumy i utraty bliskiej osoby s zjawiskiem powszechnym w przy-
padku pacjentek z JP, co §wiadczy o znaczeniu zaburzen procesOw emocjonalnych
[445—-446]. U o0so6b z predyspozycja do JP, szczegdlnie w okresie dorastania (adole-
scencji), obserwuje si¢ znaczace zaburzenia jednej z cech osobowosci — samokiero-
wania (self~-management), zaburzenia zwiazkoéw interpersonalnych, a takze zaburze-
nia w regulacji odpowiedzi na stres i regulacji apetytu.
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1.7.1.4. Rozwdj w okresie adolescencji

W okresie adolescencji zachodza istotne zmiany na poziomie biologicznym, psy-
chologicznym i socjokulturowym. Warunkiem koniecznym do prawidlowego przej-
$cia z okresu adolescencji w okres dorosto$ci jest zdolno$¢ adaptacyjna wszystkich
poziomow systemu biopsychospotecznego do zachodzacych w tym okresie zmian.
U 0s6b z predyspozycja do JP zaburzona ,,elastyczno$¢” systemu biopsychospotecz-
nego przyczynia si¢ do rozwoju pelnoobjawowego JP. Zachodzace zmiany w okresie
adolescencji inaczej wptywaja na chtopcow niz dziewczeta i dlatego obserwujemy
dymorfizm ptciowy w JP. Jest to zgodne z obserwacjami klinicznymi, ktére wskazu-
ja, ze najsilniejszy efekt dziatania stresu obserwuje si¢ wlasnie w okresie dorastania,
gdy struktury mézgu, poziomy neuroprzekaznikow oraz hormonéw modulujacych
0§ p.p.n. ulegaja zmianie. W tym okresie u dziewczat obserwuje si¢ wyzszy poziom
hormondéw ptciowych wptywajacych na o$ p.p.n. i wyraznie wyzsze stezenie hor-
mondw stresu niz u plei meskiej. W ten sposob u pici zenskiej rozwija sig¢ wigksza
predyspozycja na dziatanie czynnikoéw stresogennych [167].

W okresie adolescencji zachodzi rowniez istotna faza synaptogenezy i mielini-
zacji obejmujaca w gtownej mierze okolicg czolowa 1 limbiczna, co z kolei ma klu-
czowe znaczenie dla funkcjonalnej integracji proces6w emocjonalnych i poznaw-
czych [30]. Czas reakcji rozpoznawania emocji wydtuza si¢ w okresie adolescencji
az do momentu osiagnigcia optymalnej wydajnosci kory czotowej (frontal circu-
itry) [284]. Szybkos$¢ przerzutnosci uwagi zwigksza si¢ rownolegle ze zwigksze-
niem objetosci przedniego zakretu obreczy [54]. Zaburzenia rozwoju mozgu w tym
krytycznym momencie moga przyczyni¢ si¢ do zaburzef w rozpoznawaniu emocji
1 przerzutno$ci uwagi, ktore obserwuje si¢ u pacjentek z JP [431]. Ponadto, u pacjen-
tek w remisji JP obserwuje si¢ redukcj¢ objetosci ciata migdatowatego, hipokampa
[133] oraz istoty szarej [248]. W badaniach z wykorzystaniem czynno$ciowego re-
zonansu magnetycznego (magnetic resonance imaging — fMRI) u pacjentek z JP
w stanie remisji stwierdzono podwyzszona na widok jedzenia aktywno$¢ w szczyto-
wo-bocznej czesci kory przedczotowej (apical and lateral prefrontal cortex) w po-
réwnaniu do zdrowych dziewczat. Ponadto, obserwowano podwyzszong aktywno$é
w typowych regionach zwiazanych z ostra faza JP, takich jak oczodotowa i przednia
cze$¢ zakretu obreczy (orbitofrontal and anterior cingulate) [452]. Trudno jednak
jednoznacznie stwierdzié¢, czy obserwowane roznice w aktywno$ci wybranych re-
giondw mdzgu wynikaja z neurorozwojowego procesu rozwoju choroby czy tez sa
wynikiem gtodzenia, wptywajacego na rozwdj mozgu. Tak duze zmiany w ukladzie
hormonalnym i plastycznos$ci neuronalnej w okresie adolescencji moga zaostrzaé
nieprawidtowos$ci procesoOw emocjonalnych i nadaktywnos$¢ osi p.p.n. podnoszac
tym samym ryzyko zaburzen w regulacji apetytu i masy ciata.
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1.7.2. Badania neuroobrazowe w JP

1.7.2.1. Pierwotne uszkodzenia mdzgu z towarzyszacymi objawami JP

Wskazowek w wytypowaniu obszarow mozgu zaangazowanych w etiopatogeneze¢
JP poszukiwano wérod pacjentéw z pierwotnymi uszkodzeniami moézgu, w nastep-
stwie ktorych obserwowano pojawienie si¢ okreslonych objawow JP. Uher i Treasu-
re (2004), dokonujac przegladu badan kazuistycznych pacjentdéw z zaburzeniami
odzywiania si¢ o podtozu organicznym, wyrdznili podgrupy pacjentow. W pierwszej
podgrupie stwierdzono rozwdj atypowej postaci JP (spadek masy ciata zwiazany
ze spadkiem apetytu bez innych typowych dla JP objawdéw) u pacjentdéw z uszko-
dzeniem zlokalizowanym w okolicy podwzgodrza i komory trzeciej. U pacjentow
z uszkodzeniami pourazowymi poétkul moézgowych, guzami i malformacjami na-
czyniowymi zlokalizowanymi gltéwnie w platach czolowo-skroniowych, ze wska-
zaniem na prawa strong, rozwijat si¢ petnoobjawowy JP o typie bulimiczno-oczysz-
czajacym. Z kolei u pacjentdow z guzami pnia obserwowano rozwoj atypowej postaci
JP, ktorej towarzyszyty rowniez takie objawy, jak: wymioty, czkawka, kaszel czy
zaburzenia potykania [455].

1.7.2.2. Badania histopatologiczne

Pierwsze badania mézgu i jego architektury zostato przeprowadzone post mortem
u 13-letniej dziewczynki z diagnoza JP. Badanie histopatologiczne uwidocznito wy-
stgpowanie neurondéw o nieprawidtowej budowie w korze czotowej prawej potkuli.
Neurony te charakteryzowaty si¢ waskim pokrojem oraz zredukowang liczba roz-
galezien dendrytycznych [316]. Pomimo ze JP charakteryzuje si¢ wysokim wskaz-
nikiem $miertelno$ci, to brak jest wynikéw badan autopsyjnych w piSmiennictwie
anglojgzycznym.

1.7.2.3. Badania morfometryczne

Rozwdj nowych technik neuroobrazowania pozwolit na stwierdzenie istotnych
zmian w budowie i czynno$ci mozgu pacjentek z JP. W licznych badaniach wyko-
rzystujacych glownie metode magnetycznego rezonansu jadrowego (nuclear ma-
gnetic resonance — NMR) u wigkszo$ci pacjentek w ostrej fazie choroby stwierdzo-
no zmiany dotyczace: zmniejszenia catkowitej objetosci mozgu, poglebienia bruzd
1 szczelin mozgu, jak rdwniez poszerzenia komor bocznych, skutkujace wzrostem
ilodci ptynu mézgowo-rdzeniowego [120, 222, 424]. W kolejnych badaniach, sku-
piajacych si¢ na wybranych obszarach moézgu pacjentek z JP, stwierdzono niepra-
widlowosci dotyczace: przysrodkowej czesci plata skroniowego (medial temporal
lobe), podwzgorza oraz pnia mozgu [80, 133, 192, 315]. W badaniach pacjentek
z JP w wieku adolescencyjnym wykazano zmniejszenie ilo§ci zardwno istoty szarej,
jak 1 biatej [219]. Natomiast u pacjentek dorostych zmniejszenie ilo$ci istoty bialej
w cze$ci skroniowo-ciemieniowej byto istotnie bardziej nasilone anizeli istoty sza-
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rej. Ponadto, wyniki te istotnie dodatnio korelowaly ze wskaznikiem BMI [417].
Inni badacze natomiast uzyskali ujemna korelacj¢ wskaznika BMI ze zwigkszeniem
przestrzeni plynowych [135]. W jednych z ostatnich badan, przeprowadzonych na
grupie 12 pacjentek z JP, z zastosowaniem metody morfometrycznej o wysokiej
rozdzielczosci (Volumetric Picture Elemenst Based Morfometrical — VBM) zaob-
serwowano zmiany strukturalne w obrgbie obszaru skroniowo-ciemieniowego obej-
mujacego przedklinek (precuneus) oraz korg zakrgtu obrgezy (midcingulate cortex)
[58]. W badaniach replikacyjnych Joos i wsp. z zastosowaniem tej samej techniki
obejmujacej caty mozg potwierdzili wezesniejsze doniesienia. Ponadto stwierdzili,
ze u pacjentek z JP_R zmniejszenie ilosci istoty szarej dotyczylo w szczegdlnoSci:
przedniej czgsci kory zakrgtu obreczy (anterior cingulate cortex), wieczka czoto-
wego (operculum frontale), regiondw skroniowo-ciemieniowych (temporoparital
regions) oraz przedklinka (precuneus). W badaniu tym autorzy po raz pierwszy
wskazali na zalezno$¢ pomigdzy zmniejszeniem istoty szarej w obszarze kory cie-
mieniowej dolnej (inferior parietal cortex) a istotng cecha psychopatologiczng JP,
jaka jest dazenie do szczuptosci. Obszar ten odpowiada za integracje¢ sensoryczna
percepcji przestrzennej i obrazu ciata [208].

1.7.2.4. Badania czynno$ciowe

W ostatnich latach rozwingly si¢ techniki czynno$ciowych badan neuroobrazowych
mozgu, ktére daty mozliwo$¢ nieinwazyjnej oceny aktywno$ci mézgu cztowieka
1 tym samym staly si¢ istotnym narz¢dziem badawczym w neuropsychologii i psy-
chiatrii. Wsérod metod najczgsciej wykorzystywanych jest czynnosciowy rezonans
magnetyczny (Magnetic Resonance Imaging — fMRI) pozwalajacy na oceng zuzy-
cia tlenu przez aktywna w danym momencie czg$¢ mozgu, komputerowa tomogra-
fia emisyjna pojedynczego fotonu (single photon emission computed tomography
— SPECT) oceniajaca mdézgowy przeptyw krwi oraz pozytronowa tomografia emi-
syjna (positron emission tomography — PET) pozwalajaca na obrazowanie osrodko-
wego metabolizmu glukozy. Ponadto PET moze by¢ wykorzystywany do oceny ge-
stosci 1 rozmieszczenia badanych produktéw biatkowych np. receptorow, enzymow
czy transporterow. Doglebna analiza dostgpnych danych literaturowych zostata
przedstawiona przez Pietrini i wsp. w 2011 roku. Autorzy, dokonujac podsumowania
stwierdzili, ze pacjentki z JP_R charakteryzuja si¢ zaburzeniami w korze czotowej,
objawiajacymi si¢ spowolnieniem funkcji i metabolizmu w stanie spoczynku z ten-
dencja do normalizacji w stanie remisji oraz nadreaktywno$cia na stymulacj¢ wizu-
alng obrazami ciala. Ponadto, w wigkszosci analizowanych badan istniata sp6jnosc,
co do nadreaktywnosci lewej czgsci kory ciemieniowej na stymulacje wywolana
obrazami ciata. Kolejne badania z zastosowaniem SPECT, wskazaty na obustronne
obnizenie metabolizmu regionu obreczy, ktore utrzymywalo si¢ rowniez w okresie
remisji.

W profilu neuroanatomicznym pacjentek z JP_R trzy glowne regiony mézgowia
wykazaty zaburzone funkcjonowanie: kora czotowa (grzbietowo-boczna czgs¢ kory
przedczotowej: Brodman Area, BA9, 44, 46), ciemieniowa (ptacik ciemieniowy dol-
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ny: BA40) oraz kora zakrgtu obrgczy (przednia czg¢§¢ zakrgtu obrgeczy: BA24 i 32).
Wsrod przeanalizownych badan dotyczacych pacjentek z JP_B istniata zgodnosc,
co do obustronnego spowolnienia funkcji i metabolizmu zaréwno kory czolowej,
ciemieniowej, jak 1 okolicy kory zakrgtu obrgczy w stanie spoczynku z tendencja
do normalizacji w stanie remisji. W profilu neuroanatomicznym pacjentki z JP_B
charakteryzowaly si¢ zmianami réwniez w trzech gtownych regionach mézgowia,
jednak z pewnymi roznicami co do szczegotowej lokalizacji: kora czotowa (grzbie-
towo-boczna czg$¢ kory przedczotowej: BA9, 46, 47), ciemieniowa (kora somato-
sensoryczna: BA7 oraz placik ciemieniowy dolny: BA40) oraz kora zakrgtu obrgezy
(przednia czes$¢ zakretu obreczy: BA24 1 32) [339].

W badaniach PET przy uzyciu specyficznych radioligandéw testowano bioche-
miczne hipotezy JP zwiazane z zaburzeniami neuroprzekaznictwa dopaminergiczne-
go 1 serotoninergicznego. Audenaert i wsp. stwierdzili obniZong liczbg receptoréw
SHT2A w korze lewego ptata czotowego i obustronnie w korze ciemieniowej oraz
potylicznej u pacjentek z JP w ostrej fazie choroby, co potwierdzito wczesniejsza
hipotezg [14]. Z kolei Bailer i wsp. (2004) wykazali zredukowana liczbe receptorow
u pacjentek w ponad rocznej remisji w takich obszarach, jak: kora skroniowa, ciato
migdatowate, zakret obreczy i lewa czgs$¢ kory ciemieniowej [18]. Z kolei w przy-
padku wszystkich pacjentow z JP, niezaleznie od typu klinicznego, zaobserwowano
zwigkszenie ilosci receptorow SHT1A w okolicy przedczotowej, nadoczodotowe;,
bocznej 1 srodkowej ptata skroniowego oraz w zakrecie obrgczy. Ten sam obraz
utrzymywat si¢ rowniez u pacjentek w remisji [17]. Z kolei w badaniu Bailer i wsp.
(2007) stwierdzili redukcje poziomu SHTT w przednio-brzusznej czgséci prazkowia
u pacjentek z JP_B, a zwigkszona u pacjentek z JP_R [16]. Badania skierowane
na receptory dopaminergiczne wykazaly zwigkszona liczbe receptoréw D2 i D3
w przednio-brzusznej cz¢sci prazkowia u pacjentek z JP [121]. Ponadto wykazano
korelacj¢ pomigdzy zwigkszona gestoscia receptoréw dopaminergicznych a jedna
z cech osobowos$ci — unikaniem szkody [228]. Wydaje si¢ to dobrze ttumaczy¢ cha-
rakterystyczne cechy pacjentek z JP, takie jak wysokie warto$ci unikania szkody,
podwyzszona motoryka, zaburzony uktad nagrody. Podsumowujac powyzsze wy-
niki autorzy stwierdzaja, ze kora czotowo-ciemieniowa i zakret obrgczy moga by¢
traktowane jako swoisty krag neurologiczny zwiazany z patogeneza JP, ze szczegol-
nym wskazaniem na kor¢ ciemieniowa, ktorej zaburzenia obserwowane sa niezalez-
nie od obrazu klinicznego choroby. Niemniej jednak ten swoisty krag neurologiczny
ulega normalizacji w trakcie remisji. Dlatego wydaje sig, ze bardziej specyficzna
rolg odgrywaja zaburzenia w obrgbie grzbietowo-bocznej czgsci kory przedczoto-
wej, ptacika ciemieniowego dolnego oraz przedniej czgsci zakrgtu obreczy.

Interpretacja dotychczasowych wynikow badan neuroobrazowych w JP nastre-
cza pewnych trudnosci. Po pierwsze nadal istnieje nierozstrzygnigty spor, co do
charakteru neuropatologicznych zmian w architekturze o.u.n. obserwowanych u pa-
cjentow z JP. Niektorzy badacze wskazuja na ich pierwotny charakter i udziat w pa-
togenezie JP, powotujac si¢ na utrzymywanie si¢ tych zmian w okresie remisji [192].
Natomiast inni autorzy wskazuja, ze obserwowane zmiany maja raczej charakter
wtorny, wynikajacy z nieodwracalnych zmian powstatych w wyniku wyniszczajace-
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go dziatania choroby. W wigkszosci jednak badan nieprawidtowosci obserwowane
w ostrej fazie JP mozna okreéli¢ jako pseudoatroficzne, poniewaz w okresie remisji
po odzyskaniu prawidtowej masy ciata najczgéciej obserwowano regeneracje¢ tych
obszaréw do poziomu szeroko rozumianej normy [231, 315]. W tej sytuacji wydaje
sig, ze mozliwe rozstrzygnigcie sporu przyniosa badania prospektywne obejmujace
duze grupy os6b zdrowych monitorowanych pod wzgledem wystapienia JP 1 zmian
w budowie oraz czynno$ci mézgu zachodzacych w okresie przed choroba, okresie
rozwoju, trwania i remisji choroby.

1.7.3. Badania neuropsychologiczne

1.7.3.1. Deficyty poznawcze

U pacjentek z JP zaburzenia poznawcze (dysfunkcjonalne Iub irracjonalne przekona-
nia) i afektywne (postawa emocjonalna) zwigzane z obrazem ciala wspolistnieja ze
soba, a u ich podtoza leza te same mechanizmy biologiczne [46, 55, 188, 345-346,
437].

Pacjentki nadaja negatywne znaczenie informacji dotyczacej wygladu zewngtrz-
nego. Uruchomienie negatywnych emocji jest rezultatem aktywacji struktur poznaw-
czych zwiazanych z nadawaniem nadmiernego znaczenia ksztattowi oraz wadze
swojego ciata i prowadzi do znieksztatconej oceny wlasnego wygladu, a w dalszym
efekcie do nieprawidtowych sposobow odzywiania sig [108].

Poznawcza koncepcja jadlowstretu psychicznego zaktada, ze do zachorowania
prowadzi grupa przekonan i my$li nadwarto$ciowych, ktore wptywaja na zachowa-
nie pacjentek, prowadzac do statego ograniczania positkow, pomimo zwiazanych
z tym szkodliwych nastgpstw zdrowotnych. Do takich mysli nadwarto§ciowych za-
licza si¢ przekonanie o nadmiernej wadze, niezgrabnych ksztattach, szkodliwosci
niektorych positkow czy braku wlasnej wartosci, a takze bgdace ich nastgpstwem
poglady o koniecznosci statego dazenia do kontroli i doskonatosci, ktore utatwiaja
radzenie sobie z wcze$niej wspomnianymi przekonaniami [261]. Takie schematy
poznawcze zawieraja w sobie stereotypowa, nacechowana emocjonalnie, ,,nadwar-
tosciowq” informacje, ktorej przypisywane jest centralne znaczenie sposrdd innych
struktur poznawczych.

Pomimo iz powyzsze przekonania moga stanowi¢ reakcj¢ na nasilone wpltywy
kulturowe promujace szczupta sylwetke i sprawnos¢ oraz krytycznie oceniajace 0so-
by niespetniajace owych norm, wydaje si¢, ze do zachorowania na JP prowadza
bardziej podstawowe zaburzenia procesow przetwarzania informacji (poznawczych)
[108]. Do jednej z najwazniejszych zalicza si¢ sztywno$¢ poznawcza, rozumiang
jako niezdolno$¢ do zmiany schematu postgpowania w $wietle nowych okolicznosci
[472]. Przeprowadzone wczesniej badania neuropsychologiczne wskazujg na istot-
nie gorsze wyniki w testach oceniajacych funkcje wykonawcze u pacjentow z zabu-
rzeniami odzywiania si¢ niz w grupie oséb zdrowych [363]. W szczegolnosci wigk-
sza ilo$¢ bledow perseweracyjnych popelniana przez pacjentki moze wskazywac
na problemy ze zmiang kategorii (set-shifting) [405, 472]. Ponadto wskazuje sig, ze
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zaburzenia zmiany kategorii moga stanowi¢ endofenotyp w zaburzeniach odzywia-
nia si¢, a w szczegolnosci w JP, poniewaz zaburzenia te wystepuja u zdrowych krew-
nych I stopnia pacjentéw z JP, w okresie przedchorobowym, jak i w remisji [183].

W badaniach nad funkcjonowaniem poznawczym oséb z JP jednym z czgsciej
stosowanych testow jest Test Sortowania Kart Wisconsin (WCST). W badaniu tym
pacjentki z JP wykazuja znaczna perseweratywnos$¢ udzielanych odpowiedzi, wska-
Zujaca na znaczng sztywnos$¢ poznawcza, ktoéra najprawdopodobniej utrudnia zmia-
n¢ nawykow — myslowych 1 behawioralnych, przyczyniajac si¢ do trwania zaburze-
nia [405]. W badaniach potwierdzono sztywno$¢ poznawcza pacjentek z JP, ktéra
wyrazala si¢ zarowno w iloSci wszystkich bledéw popetnianych w tescie WCST, jak
i w kategorii bledow perseweracyjnych [310]. W badaniach Huona [191], podczas
wykonywania testu Stroopa, pacjentki z JP dluzej zastanawialy si¢ nad okresleniem
koloru stéw niz osoby z grupy kontrolnej. Przywiazuja one wigksza uwage do infor-
macji zgodnych z obawami zwigzanymi z przyrostem masy ciata niz do takich, ktore
nie sa z nimi zwiazane [361].

1.7.3.2. Deficyty rozpoznawania emoc;i

W ostatnich latach coraz wigksze znaczenie w patogenezie jadtowstrgtu przypisuje
si¢ zaburzeniom rozpoznawania, wyrazania i regulacji emocji, ktére stanowia ele-
ment spotecznego poznania. Termin ten obejmuje: dostosowanie zachowania si¢
w reakcji na inne osoby, zdolno$¢ myslenia o innych ludziach, procesy wptywaja-
ce na interakcje spoteczne i spostrzeganie intencji drugiej osoby oraz zdolno$¢ do
tworzenia relacji z wlasna osoba jak i innymi ludzmi [335]. Nowe koncepcje ba-
dawcze wskazuja, ze poznanie spoteczne jest tacznikiem pomigdzy podstawowymi
procesami poznawczymi a funkcjonowaniem spolecznym. Zaburzenia spotecznego
funkcjonowania, stwierdzone w przypadku pacjentow z JP, dotycza zardwno pode;j-
mowania roli spotecznej, szczegolnie widocznej w czasie odpoczynku i spedzania
czasu z przyjaciolmi, jak i roli w pracy, zwiazanej z wykonywana praca czy nauka
[134, 382]. Pacjentki unikajq spotkan towarzyskich wymagajacych wysitku emo-
cjonalnego zwiazanego z prowadzeniem rozmowy i zabawianiem gosci. Zaburzenia
te sa widoczne i utrzymuja si¢ przed choroba, jak rowniez w okresie remisji [369].
W procesie poznania spotecznego kluczowe znaczenie przypisuje si¢ ewolucyjnie
najmtodszym obszarom moézgu: korze ruchowej, jadrom podkorowym oraz struk-
turom odpowiedzialnym za reakcje emocjonalne [7]. Obszerna prace dotyczaca
ewolucji 1 neuroanatomiczemu podiozu percepcji twarzy przedstawit Jaracz (2010)
[205]. W przetwarzaniu emocji gtdéwna rol¢ odgrywa srodkowy obszar kory przed-
czolowej, natomiast za mechanizmy percepcji emocji odpowiedzialny jest uktad lim-
biczny [338]. W pozawerbalnym wyrazaniu emocji cztowiek korzysta z jezyka ciata
(postawy 1 gestykulacji) oraz ekspresji twarzy. Emocje wyrazane przez ludzka twarz
stanowia podstawe komunikacji spotecznej, dzigki ktdrej oceniamy intencje drugiej
osoby [461]. Rozpoznawanie ekspresji emocji twarzy stanowi istotny element umie-
jetnosci spolecznych, a deficyty w tym zakresie moga wywiera¢ negatywny wptyw
na funkcjonowanie spoteczne. Badania wskazuja, Ze najwigkszy udzial w wyrazaniu
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emocji, siggajacy 55%, przypisywany jest wtasnie ekspresji twarzy [286]. Pionierem
w badaniach nad wyrazaniem i rozpoznawaniem ludzkich emocji byt Paul Eckman.
Prowadzone przez niego badania na izolowanej populacji Papui i Nowej Gwinei
wykazaty, ze cztonkowie izolowanej kultury sa w stanie wiarygodnie oceni¢ emocje
prezentowanych na fotografiach ludzi pochodzacych z innych kultur. Na tej podsta-
wie wysnul wniosek, ze ekspresja emocji jest biologicznie uwarunkowana i uniwer-
salna dla wszystkich ludzi [103]. Dalsze badania pozwolity na opracowanie listy 6
podstawowych emocji, wérod ktorych wymieniono: zto$¢, wstret, strach, szczgscie,
smutek i zaskoczenie. Lista ta jednak w toku dalszych badan byta poszerzana o inne
emocje zaliczane odpowiednio do emocji o znaku dodatnim lub ujemnym [102]. Do
oceny rozpoznawania emocji twarzy wykorzystuje si¢ metody, ktére opieraja si¢
na prezentacji zdje¢ aktorow prezentujacych réozne emocje. Pierwsze opracowane
testy ograniczaly si¢ do prezentacji widoku oczu [64] lub centralnych elementow
twarzy. Natomiast w ostanim czasie coraz cz¢sciej wykorzystywana metoda jest ba-
teria testow opracowana na Uniwersytecie w Pensylwanii, ktora pozwala na badanie
pamigci operacyjnej (test zapamigtywania twarzy), jak réwniez na oceng zdolnosci
rozpoznawania emocji i ich nasilenia [159]. Dotychczas najwigcej badan zaburzen
rozpoznawania twarzy prowadzono u pacjentéw ze schizofrenia i autyzmem, u kto-
rych najsilniej widoczna jest obecno$¢ deficytow emocjonalno-poznawczych [160—
161, 168, 215]. Liczne badania potwierdzity deficyty w zakresie identyfikacji twarzy
i jej emocjonalnego wyrazu [35, 190, 237, 243]. Deficyty te byty silniej wyrazone
u chorych na autyzm niz u chorych na schizofreni¢ [35]. W badaniach dotyczacych
zaburzen odzywiania si¢ wykazano, ze jadtowstret i bulimia wiaza si¢ z mniejsza
umiejetnoscia identyfikowania wiasnych uczu¢ oraz niezdolnoscia do rozpoznawa-
nia standw emocjonalnych, przy czym w tym ostatnim przypadku deficyt ten moze
oznaczaé uposledzenie rozpoznawania wtasnych, jak rowniez cudzych emocji [444].
Moze to prowadzi¢ do podtrzymywania dysfunkcjonalnych zachowan [472]. Po-
nadto, kobiety chorujace na JP czgs$ciej wykazuja cechy aleksytymii w poréwnaniu
z grupa kontrolna [39, 84]. Stato sig to podstawa do zaproponowania modeli patoge-
netycznych jadlowstretu, w ktérych podstawowe znaczenie przypisuje si¢ zaburze-
niom przetwarzania emocji [116]. Jednym z przejawdw zaburzen proceséw emocjo-
nalnych jest depresja, ktorej czeste wspotwystepowanie z JP zostato potwierdzone
w badaniach klinicznych [56]. Wyniki kilku badan przeprowadzonych przy uzyciu
roznych metod wskazuja, ze pacjentki z JP mniej precyzyjnie rozpoznaja emocje
wyrazane na twarzach niz osoby zdrowe [244, 325, 487-488]. Wykazano takze, ze
poza mniejsza doktadnoscia rozpoznawania emocji twarzy wyrazajacych szes¢ pod-
stawowych emocji: ztos¢, obrzydzenie, strach, szczg$cie, smutek i zdziwienie chore
na JP udzielaty odpowiedzi po dtuzszym niz osoby zdrowe czasie [204]. Natomiast
wyniki dwoch badan, w ktorych zastosowano komputerowe wersje zadan do oceny
rozpoznawania emocji twarzy nie potwierdzily tych spostrzezen [225, 287]. Niekto-
rzy autorzy zauwazaja, ze niezdolno$¢ do rozpoznawania emocji moze wynikac¢ ze
swoistej dla JP 1 zaburzen ze spektrum autystycznego przewagi myslenia analitycz-
nego nad syntetycznym, ktore zakloca ztozony proces konieczny do rozpoznawania
sygnalow emocjonalnych [260]. W najnowszych badaniach wykazano istotny zwia-
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zek pomigdzy czgstym rozpoznawaniem twarzy wyrazajacych smutek a diagnoza
JP, BMI oraz objawami obsesyjno-kompulsyjnymi. W szczegdlnosci objawy OCD
okazaty si¢ istotnym czynnikiem predykcyjnym stabszego rozpoznawania emocji
[60]. Przyczyna tych zaburzen nie jest znana. Nie jest rOwniez jasne, jakie czynniki
moga na nie wptywac (poziom wyksztalcenia, inteligencja, wspodtzachorowalno$é
na inne zaburzenia psychiczne, aleksytymia).

1.7.3.3. Cechy osobowosci

Pacjentki z zaburzeniami odzywiania si¢ wyrdzniaja si¢ charakterystycznymi ce-
chami. W przypadku pacjentek z rozpoznaniem JP najczgSciej obserwuje si¢ per-
fekcjonizm, sktonno$¢ do zachowan obsesyjno-kompulsyjnych, niska samooceng,
poczucie braku efektywnosci, nasilong potrzebe kontroli, sztywnos¢ myslenia oraz
ograniczong spontaniczno$¢, inicjatywe i ekspresje emocjonalna [89, 130, 164, 435,
478, 485]. Wérdéd wymienionych cech w szczegdlnosci perfekcjonizm okazat sig
cecha stalg utrzymujaca si¢ po ustapieniu objawow choroby [404]. W badaniach
obejmujacych populacje 0s6b zdrowych stwierdzono, ze w sytuacjach stresowych
u 0sob o wysokim wskazniku perfekcjonizmu, niezaleznie od pici, nasila si¢ dazenie
do szczuptosci, myslenie o podjeciu diety lub kuracji odchudzajacej [368]. Cechy
osobowosci staty si¢ przedmiotem wnikliwej analizy, gdy okazalo sig, ze w przy-
padku zaburzen odzywiania moga stanowi¢ pomocny w badaniach genetycznych
endofenotyp. Zwrdocono takze uwage na podobienstwo dynamiki rozwoju zaburzen
odzywiania i zaburzen osobowosci, ktore zwykle rozpoczynaja si¢ w okresie dojrze-
wania, charakteryzuja si¢ dlugim przebiegiem oraz okresami zaostrzenia objawow
w sytuacjach stresowych [198, 292].

Wsrod licznych teorii osobowosci, w praktyce kliniczno-badawczej najczesciej
wykorzystywana jest teoria cech, ktora opisuje osobowos¢, jako zespot charaktery-
stycznych dla danego cztowieka cech. Cecha w tym ujeciu to wzglednie stata, cha-
rakterystyczna dla jednostki, zgeneralizowana tendencja do okreslonych zachowan,
przejawiajaca si¢ w roznych sytuacjach [410].

W badaniach opierajacych si¢ na ustrukturyzowanych wywiadach klinicznych,
stworzonych na podstawie klasyfikacji DSM, stwierdzono wystgpowanie zaburzen
osobowosci u 23-80% pacjentdéw z zaburzeniami odzywiania si¢. Zaobserwowa-
ne rozbieznosci wynikaty z r6znorodnosci stosowanych kwestionariuszy [152, 175,
391]. Pomimo to, badania te pozwolily na zaobserwowanie, ze zaburzenia osobo-
wosci wystgpowaly dwukrotnie czgsciej u pacjentek z JP niz w grupie osob zdro-
wych [151] 1 wiazaly si¢ ze ztym funkcjonowaniem spotecznym [318]. Opracowa-
nie 1 wprowadzenie w latach 90. kwestionariuszy wielowymiarowych, pozwolito
na badanie cech osobowosci. Przeglad metod wielowymiarowej oceny cech oso-
bowosci u pacjentek z zaburzeniami odzywiania si¢ dokonany przez Mikotajczyk
1 wsp. [292] pozwolil na wskazanie kilku cech stanowiacych istotne czynniki ryzyka
rozwoju zaburzen odzywiania sig¢. Wsérdd nich wymieniono migdzy innymi wysoki
poziom neurotyzmu [202], podwyzszony poziom kompulsyjnosci i trudnosci inter-
personalne, okreslane mianem ,,usztywnienia” [136, 413]. Wykorzystanie kwestio-
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natrusza do oceny aktywacji i hamowania systemu zachowania (The Behavioural
Inhibition System and Behavioural Activation System Scales — BIS/BAS) pozwolito
na zréznicowanie cech charakterystycznych dla ré6znych zaburzen odzywiania sig.
Kane i wsp. wykazali, ze pacjentki z bulimia w stosunku do 0s6b zdrowych z grupy
kontrolnej prezentowaly wysoki poziom uzaleznienia od nagrody objawiajacej si¢
zarowno w sferze dazenia do celu, jak i reakcji na oczekiwang nagrodg [217]. Z kolei
Claes i wsp. (2006) przy uzyciu tego samego kwestionariusza wykazali, ze pacjentki
z JP_R charakteryzowaly si¢ wyzszym poziomem lgku i uzaleznienia od nagrody
niz osoby z grupy kontrolnej, jak i pacjentki z JP_B i bulimia [71]. W 1987 roku
Cloninger sformutowat psychobiologiczna koncepcj¢ osobowosci [73]. W oparciu
o t¢ koncepcje Cloninger pierwotnie stworzyt Trojwymiarowy Kwestionariusz Oso-
bowosci (Tridimensional Personality Qestionnaire — TPQ) opisujacy takie wymiary
jak: poszukiwanie nowosci (novelty seeking), unikanie szkody (harm avoidance)
oraz zaleznos$¢ od nagrody (reward dependence) [75]. Przy uzyciu tego kwestiona-
riusza Brewerton 1 wsp. (1993) wykazali, Ze pacjentki z JP osiagaly wyzsze wyniki
w zakresie unikania szkody 1 wytrwatosci (podskali zalezno$ci od nagrody) zarowno
w poréwnaniu do grupy kontrolnej, jak i do innych typéw zaburzen odzywiania sig
[44]. Z kolei Kleifield 1 wsp. (1994) przedstawili wyniki wskazujace, ze pacjentki
z JP osiagaty nizsze warto$ci w skali poszukiwania nowosci zarowno w poréwnaniu
do grupy kontrolnej, jak i pozostatych pacjentek z bulimia i JP_B [234]. Natomiast
Bulik i wsp. (1995) wykazali, ze pacjentki z JP charakteryzuja si¢ zdecydowanie
niskimi warto$ciami w zakresie poszukiwania nowosci [51]. Wydaje sig, ze z za-
prezentowanych wynikéw badan wylania sig¢ calo§ciowy obraz charakterystycznych
cech osobowosci pacjentek z JP. Niemniej w kolejnych latach pojawila si¢ nowa
wersja kwestionariusza.

1.7.3.4. Kwestionariusz Temperamentu i Charakteru (TCI)

W 1994 roku Cloninger opracowat nowa wersj¢ kwestionariusza do oceny cech oso-
bowosci [76]. Wéréd metod wielowymiarowej oceny zaburzen osobowos$ci Kwe-
stionariusz Temperamentu i Charakteru (TCI) stat si¢ najczesciej wykorzystywanym
w badaniach kliniczno-naukowych. Jest to kwestionariusz skonstruowany w opar-
ciu o psychobiologiczna koncepcje osobowosci, sformulowana przez Cloningera.
Koncepcja ta zaktada istnienie dwoch komponentdw: temperamentu, definiowanego
jako indywidualny zestaw zachowan i reakcji w odpowiedzi na czynniki §rodowiska
oraz charakteru, stanowiacego zindywidualizowana cechg ksztattujaca si¢ w trakcie
rozwoju osobniczego, decydujaca o tym, w jaki sposob jednostka spostrzega sama
siebie. W tym ujeciu temperament stanowi biologiczna bazg dla rozwoju cech oso-
bowosci uwarunkowang genetycznie, natomiast charakter ksztattuje si¢ w oparciu
o temperament i bodzce $rodowiska. Jednoczesnie psychobiologiczna koncepcja
osobowosci zaktada zwiazek poszczegdlnych wymiardw osobowosci z uktadami
neuroprzekaznikow. Zgodnie z teoriag Cloningera [73] cecha poszukiwania nowo$ci
wiaze si¢ z aktywnoscia uktadu dopaminergicznego, cecha unikania szkody z czyn-
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noscig uktadu serotoninergicznego, natomiast zalezno$¢ od nagrody z uktadem nor-
adrenergicznym [186].

W badaniach pacjentek z JP przy uzyciu TCI stwierdzono, ze pacjentki te w istot-
ny sposoéb roznia si¢ uzyskiwanymi wynikami od oséb zdrowych. Pacjentki z JP
uzyskiwaly podwyzszone wyniki w skali unikania szkody (Harm Avoidance — HA)
[307]. Podwyzszone wyniki w skali unikania szkody utrzymywaly si¢ takze u zdro-
wych osob z jadtowstretem w wywiadzie, a takze u pacjentek z przewlekta postacia
zaburzen odzywiania co potwierdza, ze cecha ta jest stata i charakterystyczna dla
pacjentek z JP niezaleznie od przebiegu choroby [34]. W innych badaniach stwier-
dzono, ze pacjentki z JP charakteryzowaly si¢ obnizonym wymiarem zalezno$ci od
nagrody (Novelity Seeking — NS) [93, 111, 293], samokierowania [202] i sklonno$ci
do wspotpracy [63]. Tendencja ta byta jeszcze silniej wyrazona w podgrupie pacjen-
tek o typie restrykcyjnym, ktore dodatkowo wyrdzniaty si¢ wigksza wytrwatoscia
(Persistence — P) [34, 93, 111]. Pacjentki z bulimiczno-oczyszczajacym typem ja-
dlowstretu psychicznego reprezentowaty posredni typ profilu osobowosci, migdzy
bulimia i restrykcyjna postacia JP [93].

W dotychczasowych badaniach skupiono si¢ na poszukiwaniu takich cech oso-
bowosci, ktorymi charakteryzuja si¢ pacjentki z JP i stanowia czynnik rozwoju tej
choroby. W najnowszych badaniach zaprezentowanych przez Amianto F. i wsp.
(2010) zadano pytanie, czy sa zatem takie cechy osobowosci, ktore chronig przed
rozwojem JP. W badaniu tym autorzy dowodza, ze wytrwato$¢, zaradno$¢ oraz au-
totranscendencja, oceniane z wykorzystaniem TCI, stanowia niezalezne czynniki
prognostyczne JP. Ponadto, wérdod wymiaréw osobowosci, zaradno$¢ negatywnie
korelowata z impulsywnoscia i Igkiem, podczas gdy akceptacja duchowosci pozy-
tywnie korelowata z impulsywnos$cia. W badaniu wzigly udzial zaréwno pacjentki
z JP, jak 1 ich zdrowe rodzenstwo, a takze niespokrewnione osoby zdrowe. Zarowno
pacjentki, jak i ich zdrowe rodzenstwo prezentowato zgodno$¢ w zakresie niskiej
oceny doswiadczanej matczynej troski i jednoczes$nie nadmiernej nadopiekunczosci
W poréwnaniu z osobami zdrowymi. Zdrowe rodzenstwo pod wzgledem wigkszo$ci
badanych zmiennych nie roznita si¢ od 0séb zdrowych. Jedynie w zakresie wymia-
ru autotranscendencji zdrowe rodzenstwo uzyskiwalo istotnie wyzsze wartosci niz
chore rodzenstwo i osoby z grupy kontrolnej. Wskazuje to na potencjalny protekcyj-
ny charakter tego wymiaru osobowosci, ktory rozwija si¢ we wezesnym okresie nie-
mowlecym i moze sprzyja¢ adaptacji do nieuniknionego bolu czy traumatycznych
przezy¢. Na tej podstawie sformulowano hipotezg, ze autotranscendencja stanowi
czynnik chroniacy przed rozwojem JP, nie poprzez bezposredni wptyw na objawy,
ale poprzez redukcj¢ negatywnego wplywu wychowania na rozwdj osobowosci [9].
Kliniczne implikacje tego doniesienia potwierdzaja istotne znaczenie dziatan pre-
wencyjnych w zakresie psychoedukacji rodzicow, ktorzy poprzez wiasciwe podej-
$cie moga wzmacnia¢ autoprotekcyjna konfiguracje cech osobowosci. Jednoczesnie
wskazuje si¢ na konieczno$¢ dalszego poszukiwania oraz rozroznienia specyficz-
nej (nonshared) 1 wspolnej (shared) zmiennosci genetycznej pomigdzy zdrowym
i chorym rodzenstwem z JP. Dotychczasowe wyniki badan zar6wno z uzyciem kwe-
stionariusz TPQ, jak i TCI zostaly wykorzystane w metaanalizie przeprowadzonej
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w 2010 roku. Poniewaz obydwa kwestionariusze zgodnie obejmuja dwa wymiary
temperamentu zwiazane z wrazliwos$cia na kare (punishment sensitivity) — poszu-
kiwanie nowo$ci oraz unikanie szkody — tylko te byly przedmiotem analizy. Celem
tego badania bylo przyblizenie, czy zaburzenia uktadu nagrody i kary moga wply-
waé na podtrzymywanie zaburzen odzywiania si¢ oraz mie¢ implikacje kliniczne.
W badaniu tym analizowano tacznie 25 prac, ktdre ukazaty si¢ do konca 2008 roku
i zawieraly zatozone przez autorow podstawowe informacje dotyczace rozpozna-
nia, wielko$ci grupy badanej, wieku, wartosci BMI i choréb wspottowarzyszacych.
W zakresie wymiaru poszukiwania nowosci (NS) potwierdzono utrzymujaca si¢ ten-
dencje pacjentek z JP do uzyskiwania niskich wartosci, ktora byta jeszcze silniej wy-
razona w podgrupie pacjentek z JP_ R w pordwnaniu do grupy kontrolnej. Natomiast
w zakresie unikania szkody (HA) pacjentki z JP charakteryzowaty si¢ wysokim po-
ziomem tego wymiaru w porownaniu do grupy kontrolnej [169].

1.7.4. Neurorozwojowy model JP

Na rycinie 1. dokonano schematycznego podsumowania neurorozwojowej hipote-
zy JP. Pierwotny model, zaproponowany przez Connan i wsp. w 2003, zostat uzu-
petniony o wyniki badan opisane w kolejnych podrozdziatach ,,Neurorozwojowego
modelu JP”. Punktem wyj§ciowym w tym modelu sa czynniki genetyczne, w szcze-
gblnosci biorace udziat w dojrzewaniu o.u.n.

Oczywiscie rodzi si¢ pytanie, ktore postawili Rybakowski i Rajewski ,,Czy we
wszystkich zaburzeniach psychicznych obowiazuje model rozwojowy?”. Autorzy
wykazuja, ze rozpowszechnienie zaburzen psychicznych w okresie rozwoju jest
znaczne, a obserwacje wskazuja, ze zaburzenia dotycza nawet co piatego dziecka.
Podkreslaja rowniez, ze ww. zaburzenia sa istotnym czynnikiem ryzyka wystapienia
zaburzen psychicznych w wieku dorostym, na co wskazuja obserwacje, ze u ponad
potowy pacjentow przed 15. rokiem zycia wystgpowaty te same lub inne zaburzenia
psychopatologiczne [372]. Autorzy potwierdzaja, ze rozwojowy model patogene-
tyczny tlumaczy rozwoj zaburzen psychicznych w postaci kaskady patologicznych
procesdw rozwojowych prowadzacych od predyspozycji genetycznej do zachorowa-
nia. Kaskada ma swoj poczatek w predyspozycji genetycznej, ktora na skutek dziata-
nia réznych czynnikéw $rodowiskowych, np. urazéw psychicznych moze przyczy-
ni¢ si¢ do wigkszej podatnosci na niekorzystne oddziatywania roznych stresoréw, co
jest zgodne z teoria neurorozwojowa zaburzen odzywiania si¢ zaproponowana przez
Connan 1 wsp. (2003) [79].
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1.7.4.1. Neurotrofinowa hipoteza chordb psychicznych

Dotychczasowe badania wskazuja, ze zaburzenia psychiczne sa zwiazane z atro-
fig neuronalng i zaburzeniami plastyczno$ci neuronalnej wynikajacymi z zaburzen
neurorozwojowych, obserwowanych w postaci nieprawidtowosci morfologicznych
moézgu. Wérdd czynnikdéw genetycznych mogacych mie¢ potencjalny zwigzek z ob-
serwowanymi zmianami na pierwszy plan wysunety si¢ geny biorace udziat w doj-
rzewaniu o.u.n. — geny kodujace neurotrofiny. Neurotrofinowa hipoteza chorob psy-
chicznych zaktada, ze aktywno$¢ neurondéw jest uwarunkowana ekspresja, sekrecja
oraz aktywno$cig neurotrofin.

1.7.4.2. Rola neurotrofin

Neurotrofiny (NGF, BDNF, NT-3, NT-4/5) to heterogenna grupa biatek produko-
wana i wydzielana przez wiele tkanek, posiadajaca jednak najistotniejsze znaczenie
w o.u.n. W cytoarchitekturze komorkowej produkcja neurotrofin zachodzi w siatecz-
ce $rodplazmatycznej w postaci pre pro neurotrofin, ktore podlegaja kilkustopnio-
wemu dojrzewaniu zanim uzyskaja formg o pelnej aktywnosci biologicznej. Neuro-
trofiny aktywuja dwa rodzaje receptorow: TRK o aktywnosci kinazy tyrozynowej
(TRKA, TRKB, TRKC), ktore lacza si¢ z poszczegdlnymi neurotrofinami z ré6znym
powinowactwem oraz p75NTR, ktéry wspotdziata ze wszystkimi neurotrofinami.
NGF wiaze si¢ z TRKA, BDNF i NT4 wiaza do TRKB, NT3 wiaze si¢ TRKC.
Neurotrofiny moga tworzy¢ rowniez homo- i heterodimery, co zwigksza zakres re-
gulacji przekazywania sygnatu, np. mozliwy jest kompleks sygnalizacyjny w postaci
trzech molekut (NGF-p75NTR-TRKA). Neurotrofiny i ich receptory syntetyzowane
sa w kilku réznych wariantach, ktére réznia si¢ pod wzglgdem aktywnos$ci biolo-
gicznej [390]. Neurotrofiny odgrywaja kluczowa rol¢ w przetrwaniu, réoznicowa-
niu 1 plastyczno$ci neuronéw obwodowego 1 osrodkowego uktadu nerwowego. Ich
ekspresja zachodzi w uktadzie nerwowym podczas embrio- i organogenezy, a takze
w czasie catego zycia, dzigki czemu sg zaangazowane w regeneracj¢ nerwow i regu-
lacjg aktywnosci synaptycznej, utrzymujac w ten sposob plastycznos¢ mozgu [101].
Zaburzenia w ekspresji badz funkcji tych biatek prowadzi¢ moga do takich zmian,
jak: nieprawidtowosci rozwoju neurondéw, zaburzenia migracji komorek i potaczen
neuronalnych (dyskoneksja), plastyczno$¢ i anomalie strukturalne. Konsekwencja
tych proceséw zachodzacych podczas rozwoju mozgu moga by¢ zaburzenia proce-
s6w kognitywnych i emocjonalnych rozwijajacych si¢ w trakcie pdzniejszego zycia
[249-250].

1.7.4.3. Geny kandydujace zwigzane z teorig neurotrofinowg,
BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor)

Wsrod czynnikow genetycznych mogacych mie¢ zwiazek z zaburzeniami rozwoju
moézgu szczegdlne zainteresowanie budzi BDNF — czynnik neurotroficzny mézgo-
pochodny [395]. BDNF wptywa na rozw6j neurondéw dopaminergicznych, serotoni-
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nergicznych i cholinergicznych [268]. BDNF jest waznym czynnikiem rozwoju kory
czotowej i hipokampa [271]. We wczesnym okresie zycia BDNF wplywa prawie na
wszystkie aspekty rozwoju osrodkowego uktadu nerwowego. Oddzialywanie to obej-
muje: wptyw na proliferacje komérek nerwowych, migracje komoérek nerwowych,
przezycie i protekcj¢ neurondéw oraz plastycznos$¢ neuronalng zwigzana ze wzro-
stem dendrytow, a takze tworzeniem potaczen neuronalnych i formowaniem synaps.
Dowiedziono réwniez udziat BDNF w synaptogenezie, molekularnych procesach
uczenia si¢, powstawania oraz utrwalania pamigci poprzez dtugotrwate wzmocnie-
nie synaptyczne w hipokampie (long term potentialization — LTP). Podczas rozwoju
ekspresja BDNF jest znacznie wigksza w mozgu w porowaniu do tkanek obwodo-
wych. Istotny wzrost ekspresji BDNF w mézgu jest obserwowany w rozwoju post-
natalnym. W dojrzatym uktadzie nerwowym BDNF wykazuje bardzo zréznicowany
wzor ekspresji. Najwyzszy poziom mRNA zaobserwowano w hipokampie, ciele
migdatowatym, korze mozgowej i podwzgorzu [78]. BDNF oddziatuje z receptorem
btonowym TrkB (tyrosine kinase B) [399]. Zwiazanie BDNF z receptorem prowadzi
do aktywacji ztozonych wewnatrzkomoérkowych szlakow przekazywania sygnatow,
w ktorych zaangazowanych jest wiele biatek tzw. wtornych przekaznikoéw sygnatu.
TrkB ulega ekspresji w réznych jadrach podwzgorza. Liczne z tych jader sg zaan-
gazowane w procesy kontroli aktywnosci ruchowej i sytosci. Z tego powodu BDNF
mogltby wplywacé na aktywno$¢ fizyczng oraz zachowania zwiazane z przyjmowa-
niem pokarmu. Pierwsze doniesienie Lapchak’a i Hefti’ego (1992) wskazywato
na role BDNF w regulacji zachowan zywieniowych i ograniczenie przyrostu wagi
[251]. W modelu zwierzgcym podanie BDNF bezposrednio do podwzgdrza szczu-
row spowodowato utrate wagi i supresj¢ apetytu [334]. Opisane zaburzenia s obser-
wowane w okresie niedozywienia. BDNF wplywa rowniez na wydzielanie hormo-
nalne, w tym rowniez na o§ podwzgorze-przysadka-gonady, ktorych nieprawidtowe
funkcjonowanie postuluje si¢ w etiopatologii jadtowstrgtu psychicznego. W kilku
badaniach dowiedziono, ze poziom BDNF w surowicy krwi pacjentek z JP jest istot-
nie obnizony [311]. Ludzki gen BDNF zostat zlokalizowany na chromosomie 11 (11
p.13). Stosunkowo niedawno okreslono doktadna budowe Iudzkiego genu BDNF.
Gen obejmuje sekwencj¢ okoto 70 tysigcy par zasad i sklada si¢ z 11 eksonow oraz
posiada 9 funkcjonalnych, tkankowo specyficznych promotorow [347]. Wsrod licz-
nie badanych polimorfizméw genu BDNF najwigksze znaczenie w predyspozycji
do choréb neuropsychiatrycznych przypisuje si¢ funkcjonalnemu polimorfizmowi
pojedynczego nukleotydu (Single Nucleotide Polymorphism — SNP). Polimorfizm
ten charakteryzuje si¢ substytucja 196G>A, powodujaca na poziomie biatka zamia-
n¢ waliny w pozycji 66 na metioning (Val66Met). Zamiana ta wplywa na sekrecj¢
kodowanej formy biatka. Ponadto wykazano, ze allel Val66 wiaze si¢ z wigksza ak-
tywnoscia biatka, co wptywa na szereg szlakow przekazywania sygnalu na poziomie
neuronalnym. Uzyskane wyniki badan asocjacyjnych w chorobach psychicznych sa
niejednoznaczne. W przypadku JP pierwotnie allel Met66 wykazal silna asocjacje
z restrykcyjnym typem JP i niskg wartos$cig wspotczynnika BMI (body mass index)
w populacji hiszpanskiej [357]. Wykonane badania replikacyjne potwierdzity aso-
cjacje allelu Met66 w catej grupie zaburzen odzywiania si¢, niezaleznie od badanej
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subpopulacji (bulimia, jadlowstrgt psychiczny restrykcyjny i bulimiczno-oczyszcza-
jacy) [95, 238, 359-360, 371]. Nieliczne jak dotad doniesienia negatywne [88, 123]
nie wykluczaja allelu Met66 jako czynnik ryzyka dla JP. Ponadto badania asocjacyj-
ne gendéw — receptorow (NTRK2 i NTRK3) dla BDNF wskazuja na istotne znaczenie
neurotrofin w regulacji zachowan zywieniowych i potencjalnych czynnikow predys-
ponujacych do JP. W badaniach z wykorzystaniem czynno$ciowego rezonansu ma-
gnetycznego wykazano, ze polimorfizm Val66Met jest zwigzany z réznicami w ob-
jetosci hipokampa i1 tym samym moze stanowi¢ czynnik zwigkszajacy podatnosé
na rozwdj dysfunkci zwiazanych z tym obszarem moézgu [48, 422]. Potwierdzono
rowniez zwiazek funkcjonalny pomigdzy hipokampem i kora przedczotowa. Wceze-
sne uszkodzenie hipokampa prowadzi do obnizenia ekspresji genu BDNF w korze
przedczotowej, zwiazanej ze sprawnoscia pamigci operacyjnej [270]. Liczne badania
wskazuja na zwigzek polimorfizméw genu BDNF ze sprawnoscia pamigci operacyj-
nej, badanej z wykorzystaniem m.in. testu WCST [247, 312, 375, 377]. Stwierdzono
rowniez korelacje pomigdzy polimorfizmami genu BDNF a cechami osobowosci,
takimi jak zalezno$¢ od nagrody mierzonej kwestionariuszem TCI oraz ekstrawery-
zmu mierzonego kwestionariuszem NEO-PI [126, 195, 230].

NTRK2 (Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase, type 2)

Gen NTRK? kodujacy receptor TrkB zlokalizowano na chromosomie 9q22.1 [309].
TrkB nalezy do rodziny biatkowej receptorow neurotrofinowych typu kinazy tyrozy-
nowej. Ligandami dla TrkB sa BDNF oraz neurotrofina 4/5 [20]. Gen charakteryzuje
si¢ ztozona budowa; sktada si¢ z 24 eksonow, posiada kilka miejsc promotorowych,
splicingowych i potencjalnych sygnatow poliadenylacji. Na jego matrycy moze po-
wsta¢ 10 mRNA, jednak dominuje ekspresja biatka petnej dlugosci oraz izoformy
trkB.T1 o krétszej domenie cytoplazmatycznej. Ekspresja genu rozpoczyna si¢ na
wczesnym etapie rozwoju embrionalnego i jest utrzymywana w trakcie catego zycia.
Ekspresja biatka o petnej dtugosci, jak i krotszych form jest $cisle regulowana [409].

W badaniach asocjacyjnych catego genomu (Genome Wide Association Study
— GWAS) polimorfizm rs2769605 w NTRK?2 wykazatl istotny zwiazek z choroba
afektywna dwubiegunowa (CHAD) w populacji afroamerykanow, zaleznosci takiej
nie wykazano dla populacji euroamerykanow. Pojedyncze doniesienia dotyczace
analizy polimorfizméw genu NTRK2 w schizofrenii (SCH) jak dotad nie przyniosty
pozytywnych rezultatow [176, 392]. Dotychczas opublikowano, jedno doniesienie
obejmujace analiz¢ 14 polimorfizméw SNP w obrgbie genu NTRK2 u pacjentek
z JP. Potwierdzono zwiazek tego genu w predyspozycji do JP tylko w szczegdlnosci
JP_B, oraz cecha unikania szkody charakterystyczna dla JP [358]. W chwili obecnej
brak jest doniesien na temat wptywu badanych polimorfizméw na sprawnos¢ funkceji
poznawczych.

FYN (Fyn Tyrosine Kinase)

Gen FYN zlokalizowano na chromosomie 6q21. Region ten wykazat sprz¢zenie ze
schizofrenia, dlatego stat si¢ interesujacym genem kandydujacym w chorobach psy-
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chicznych [53]. Gen sklada si¢ z 11 eksonow, w wyniku alternatywnego sktadania
eksonu 7 moga powstaé trzy izoformy kinazy Fyn. Fyn nalezy do rodziny kinaz
biatkowych Src o szczegoélnie wysokiej ekspresji w uktadzie limbicznym. Bierze
udziat w regulacji rozwoju neurytow, mielinizacji, a takze procesie dtugotrwatego
wzmocnienia synaptycznego (long-term potentialization — LTP) podczas uczenia sig
1 zapamigtywania [299]. W dojrzatych synapsach Fyn taczy si¢ funkcjonalnie z re-
ceptorami: NMDA i nikotynowymi, TrkB, oraz amyloidem f. Fosforylacji przez
Fyn preferencyjnie ulega podjednostka GRIN2B receptora NMDA, co zwigksza
jego przepuszczalno$¢ dla jondw. Proces ten bierze udzial w kilku funkcjach mozgu
— tolerancji na etanol, LTP, podatnosci na padaczke [172]. Fyn zaangazowany jest
w szlaki przekazywania sygnatu BDNF/TrkB [197]. Kinaza Fyn ulega szczegdlnie
wysokiej ekspresji w uktadzie limbicznym [481]. Nieliczne badania w zwiazku z za-
burzeniami psychicznymi wymagaja badan replikacyjnych, ale wskazuja na kierunek
dalszych badan. W analizie trzech polimorfizméw genu FYN (rs706895, rs6916861
11$3730353) potwierdzono role genu w CHAD w populacji polskiej [420], natomiast
w przypadku JP nie ma tego typu doniesien. Stwierdzony podwyzszony poziom eks-
presji genu F'YN w korze przedczotowej zmartych pacjentoéw z SCH [321] pozwolit
w kolejnych badaniach na wykazanie zwiazku ekspresji genu FYN z zaburzeniami
funkcji poznawczych [179]. P6zniejsze badania z wykorzystaniem testu WCST po-
twierdzity wptyw polimorfizmow tego genu na wykonanie testu WCST [376].

Gen GSK3B (Glycogen Synthase Kinase-3beta gene)

Gen GSK3p zostal zmapowany na chromosomie 3q13.3 — q21. GSK3p i odgrywa
kluczowa rolg w Wnt i insulinowej kaskadzie sygnatu. Kinaza syntazy glikogenu 33
fosforyluje syntaze glikogenu i dezaktywuje w ten sposob enzym. GSK3f petni waz-
na rolg w osrodkowym systemie nerwowym poprzez regulacj¢ licznych proceséw
cytoszkieletowych mogacych prowadzi¢ do neurodegenracji. GSK3 jest zaangazo-
wane rowniez w procesy regulacji ekspresji genow o.u.n., bierze udziat w regulacji
wzrostu komorkowego i transformacji nowotworowej czy apaptozie. W nawiazaniu
do neurorozwojowe;j teorii schizofrenii postuluje si¢ udziat GSK3p3 w etiopatoge-
nezie tej choroby, co potwierdzaja badania aktywnos$ci GSK3p w korze czotowe;j
pacjentow ze schizofrenia, ktora jest 45% nizsza niz w grupie kontrolnej. Wykryto,
ze stgzenie biatka GSK3p jest znacznie nizsze u pacjentdw chorych na schizofre-
ni¢. Badania polimorfizmow w obregbie genu GSK3f w schizofrenii nie przyniosty
jednoznacznych wynikdw, poniewaz istnieja zard6wno pozytywne, jak i negatywne
wyniki badan obejmujacych lacznie analizg 9 polimorfizméw genu GSK3f. Stwier-
dzono natomiast wptyw tego genu na zwigkszone ryzyko wystapienia choroby afek-
tywnej dwubiegunowej potwierdzone obserwacjami inhibicyjnego dziatania soli litu
na GSK3f [196, 421]. Wsrod najcze$ciej analizowanych polimorfizméw znalazty
si¢ dwa zlokalizowane w obrgbie sekwencji promotora nieulagajacej translacji: —
1727A/T 1 -50 C/T (rs334558). Jednak dotychczasowe badania rowniez przynosza
rozbiezne wyniki [326, 381, 396]. W badaniach JP jak dotad nie prowadzono podob-
nych analiz.
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Gen GRINZB (Glutamate Receptor, lonotropic, N-methyl-D-aspartate, Subunit 2B)

Gen GRIN2B zlokalizowano w regionie chromosomowym 12p.12. Neurotransmi-
sja glutaminergiczna wptywa na liczne procesy komoérek nerwowych, takie jak:
szybko$¢ transmisji synaptycznej, migracja neurondéw, proliferacja, powstawanie
synapsy, stabilno$¢ i plastyczno$¢ neuronalna, a takze dtugoterminowa potencja-
lizacja. Receptory NMDA sktadaja si¢ z dwoch podjednostek GRIN1 oraz dwoch
podjednostek GRIN2(A-D). Pig¢ genow GRINZ2 ulega ekspresji w rdéznych obsza-
rach mézgu. Podjednostki GRIN2(A-D) odpowiedzialne sa za rozne wlasciwosci
podtypoéw receptorow NMDA. Receptory zawierajace podjednostk¢ GRIN2B od-
powiedzialne sa za dlugotrwate wzmocnienie synaptyczne oraz procesy uczenia si¢
i pamigci. W trakcie rozwoju prenatalnego GRIN2B ulega ekspresji w calym mozgu,
natomiast w okresie postnatalnym ulega ograniczeniu do obszarow kory czotowe;,
ciemieniowej oraz hipokampa, jader migdatowatych oraz wzgorza [274, 465], w tym
obszaréw zwiazanych ze sprawnoscia pamigci operacyjnej. Wyniki ostatnio opubli-
kowanej metaanalizy wydaja si¢ potwierdza¢ zwiazek zarowno genu GRIN2A4, jak
1 GRIN2B ze schizofrenia i chorobami afektywnymi [66, 264]. Niemniej nieliczne
jak dotad badania nie pozwalaja na ostateczne podsumowania. Podobna sytuacja
dotyczy JP; dotychczas opublikowano pojedyncze doniesienie dotyczace zwiazku
polimorfizmu 5073T>G genu GRIN2B z JP.

Gen GRIN2A (Glutamate Receptor, lonotropic, N-methyl-D-aspartate, Subunit 2A)

Gen kodujacy podjednostke kanatu NMDA — GRIN2A zlokalizowano w regionie
16p13. Receptory zawierajace podjednostke 2A odpowiadaja za aktywnos¢ moto-
ryczna. W zwiazku z tym gen GRIN2A kodujacy jedna z podjednostek receptora
NMDA moze stanowi¢ wazny gen kandydujacy w chorobach neuropsychologicz-
nych. W badaniach sprz¢zen Turic i wsp. uzyskali sygnat ADHD z locus na chromo-
somie 16p13 [450]. W tym miejscu wlasnie zlokalizowany jest gen GRIN2A4. Badan
asocjacyjnych genu GRIN2A z JP jak dotychczas nie prowadzono.

Gen SNAP-25 (Synaptosomal-associated protein)

Gen SNAP-25 jest zlokalizowany na chromosomie 20p11.2. Produkt genu bierze
udzial w wydzielaniu katecholamin, a jego wysoka ekspresja jest specyficzna dla
komorek nerwowych. Wspdlnie z syntaksyna i VAMP-synaptobrewing tworzy kom-
pleks, ktory wptywa na fuzje pecherzykow zawierajacych neurotransmiter z btona
presynaptyczna. Zmiany w poziomie ekspresji genu SNAP-25 moga by¢ przyczy-
na zmian poziomu uwalniania neurotransmiteréw [473]. Stad mutacje w tym genie
moga wptywac na poziom tego biatka i funkcjonowanie synapsy oraz magazyno-
wanie neuroprzekaznikow. Badania asocjacyjne wskazuja na zwiazek polimorfi-
zmow tego genu ze zwigkszonym ryzykiem zachorowania na schizofreni¢ i ADHD.
Stwierdzono rowniez zwiazek z odpowiedzia na dziatanie lekow antypsychotycz-
nych i wzrostem wagi po ich zastosowaniu [109, 252, 306]. W przypadku JP brak
doniesien o prowadzeniu podobnych badan.
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1.8.Interakcja gen — gen (GxG) oraz gen — srodowisko (GxE)

Zgodnie z modelem poligenicznym, w analizie chordb ztozonych, takich jak jadto-
wstret psychiczny, wplyw pojedynczego locus na rozwoj choroby jest niewielki.
Dlatego w badaniach molekularnej predyspozycji do JP celowa jest analiza wielu
polimorfizméw w réznych genach zwigkszajacych ryzyko choroby. Synergistyczne
oddziatywanie badanych polimorfizméw sprawia, ze ich wplyw moze by¢ widoczny
jedynie u os6b posiadajacych niekorzystne warianty we wszystkich badanych ge-
nach. Dlatego tez analiza interakcji gen — gen (GxQG) pozwala na uchwycenie nawet
subtelnych zaleznoséci pomigdzy badanymi polimorfizmami w predyspozycji do za-
chorowania, niemozliwej do zaobserwowania w klasycznych analizach asocjacji.

W analizie genetycznej chordb zlozonych nalezy rowniez rozwazyé wplyw
czynnikéw srodowiskowych, ktoére w istotny sposdb moga modyfikowaé zarowno
nasilenie objawow, jak i przebieg choroby. Jadtowstret psychiczny, podobnie jak
wszystkie zaburzenia psychiczne, nalezy do chorob ztozonych o niewatpliwym
udziale czynnikow genetycznych i srodowiskowych w etiopatogenezie choroby.
Zwiazek ten moze by¢ rozpatrywany na trzech poziomach. Pierwszy bada oddzia-
lywania czynnikéw genetycznych i §rodowiskowych (GxE) w przypadku blizniat.
Drugi poziom dotyczy badan epigenetycznych, w ktorych wykazano, ze §rodowisko
moze powodowac zaburzenia ekspresji genéw. Trzecim typem korelacji GXE, naj-
czesciej kojarzonym i stosowanym, sa badania, w ktorych analizowany jest zwigzek
okreslonego fenotypu z interakcja specyficznego wariantu genu ze specyficznym
czynnikiem srodowiskowym. W przypadku JP analiza moglaby dotyczy¢ konkret-
nych polimorfizméw i ekspozycji na srodowiskowe czynniki wysokiego ryzyka, ta-
kie jak np. uprawianie gimnastyki artystycznej, baletu lub modelingu. W dostgpne;j
literaturze przedmiotu odnajdujemy jednak nieliczne prace dotyczace analizy GXE
w zaburzeniach psychycznych. Wynika to przede wszystkim z trudno$ci metodolo-
gicznych w prowadzeniu analiz juz na poziomie statystycznym interakcji gen-gen
(GxG). Natozenie do tego ztozonej interakcji z czynnikami Srodowiskowymi kom-
plikuje obraz i tym bardziej utrudnia wnioskowanie. Wydaje si¢ jednak, ze w przy-
padku ,,silnych” gendéw kandydujacych, takich jak 5-HTR2A4 czy BDNF, ktérych
zwiazek z JP zostal udowodniony w licznych badaniach, naturalna konsekwenja
beda dalsze analizy z uwzglednieniem czynnikow srodowiska [491].

1.9. Subfenotyp i endofenotyp

Tradycyjne nozologiczne kryteria diagnostyczne zaburzen psychicznych przedsta-
wione w DSM-IV i1 ICD-10 sa niewystarczajace do opisania fenotypu osoéb z JP ze
wzgledu na heterogenno$¢ objawow choroby. Wyjasniajac genetyczne podtoze JP
badacze coraz wigkszy nacisk ktada na wyodrebnienie bardziej homogennych grup
pacjentow na podstawie obrazu klinicznego choroby. W analizach asocjacyjnych
JP wyodrebnia si¢ pacjentdw badz zgodnie z kryteriami diagnostycznymi DSM-1V
z typem bulimicznym i restrykcyjnym, lub coraz czgsciej wyrdznia si¢ pacjentow
z kompulsyjnymi napadami objadania sig, stosujacych §rodki przeczyszczajace, pro-
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wokujacych wymioty oraz pacjentow o typie restrykcyjnym, ograniczajacych spozy-
wanie pokarmow lub/i stosujacych intensywne ¢wiczenia bez wspomnianych wyzej
zabieg6w. Istotnym przykladem sa tu wyniki przedstawione przez Rebases 1 wsp.,
ktorzy wykazali zwiazek allelu 66Met genu BDNF jedynie w podgrupie pacjentek
o restrykcyjnym typie choroby, natomiast takiej zalezno$ci nie zaobserwowano w ca-
tej grupie pacjentek z JP [357, 359-360]. Dotychczasowe klasyczne badania asocja-
cyjne JP nie wykazaty w sposob jednoznaczny wptywu wariantéw genetycznych
na zwigkszone ryzyko zachorowania. Jedna ze strategii, ktora przyniosta czg¢$ciowy
sukces w innych zaburzeniach psychicznych jest analiza tzw. fenotypoéw posrednich
(tzw. endofentypéw). Endofenotyp jest biologicznym markerem zwiazanym z cho-
roba, dziedzicznym i wystgpujacym czegsciej u zdrowych krewnych os6b chorych niz
w populacji ogdlnej [257]. Wyniki badan dotyczacych endofenotypéw wskazuja, ze
zaburzenia te wystgpuja juz we wezesnym okresie choroby i utrzymuja si¢ w okresie
remisji. Wykorzystanie endofenotypow wiaze si¢ z prostsza analiza genetyczna, po-
niewaz jest to cecha mniej ztozona niz kategoria diagnostyczna [145, 491].

Test WCST jest uznanym neuropsychologicznym markerem sprawno$ci pamig-
ci operacyjnej, zwigzanej z aktywnoscia kory przedczolowej, wykorzystywanym
w analizach genetyczno-molekularnych chorob psychicznych [37, 468]. Wysoki
stopien odziedziczalnos$ci zaburzen pamigci operacyjnej, badanej przy pomocy tego
testu, potwierdzily badania blizniat. Prawie identyczny profil zaburzen stwierdzono
u blizniat monozygotycznych, a takze wysoka zgodno$¢ u blizniat dizygotycznych,
zwlaszcza w zakresie bledow perseweracyjnych [11]. Pierwsze badania zaburzenia
procesOw poznawczych obserwowanych u pacjentek z JP sugerowaly, Ze sa one wy-
nikiem wyniszczajacego dziatania gtodzenia podczas choroby i moga ulec popra-
wie na skutek przywrocenia prawidtowej diety oraz odzyskania naleznej masy ciata
[254, 423]. Jednakze badania skupiajace si¢ na uposledzeniu funkcji wykonawczych
nie potwierdzity poprawy w ich zakresie w okresie remisji czy na skutek zastoso-
wanego leczenia [231, 429]. Dlatego zwrocono uwage, ze zaburzenia funkcji wy-
konawczych moga stanowi¢ potencjalny endofenotyp dla zaburzen odzywiania sig.
Wisrdd specyficznych zaburzen funkcji wykonawczych, jako potencjalne endofeno-
typy rozwaza si¢ brak elastycznoS$ci oraz zaburzenia przerzutnosci uwagi — w zakre-
sie zmiany kategorii (set-shifting) [183], a takze staba koherencj¢ [276]. Zaburzenia
te wykazuja wysoka stabilno$§¢ w ciagu choroby i odziedziczalno$¢. Wskazuje sie,
ze zaburzenia te moga odgryw¢ istotna rolg zarowno w rozwoju choroby, jak i sta-
nowi¢ elemet podtrzymujacy JP [49], ktory negatywnie wptywa na proces remisji
[363]. Istotnym dowodem, wskazujacym ze mozliwo$¢ wykorzystania zaburzen
funkcji wykonawczych — przerzutno$ci uwagi jako endofenotypu w przypadku ja-
dlowstretu psychicznego byto stwierdzenie wystgpowania zaburzen przerzutnosci
uwagi u zdrowych siostr pacjentek z JP oraz innych krewnych pierwszego stopnia
[183, 363]. Ponadto zaburzenia te wystgpowaly niezaleznie od stanu klinicznego
pacjentek, zar6wno w stanie choroby, jak i w remisji [405, 428]. Ostatnie badania
potwierdzity ich niezalezno$¢ od stanu odzywienia i masy ciata [124-125].

Istniejace doniesienia literaturowe wskazuja, ze zdolno$¢ rozpoznawania emocji
moze rowniez stanowié, pomocny w badaniach molekularnych, endofenotyp zwia-
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zany z aktywnoscig jader migdatowatych. W badaniach pacjentéw ze schizofrenia
1 autyzmem dowiedziono, Ze uposledzenie rozpoznawania emocji twarzy jest wzgled-
nie cecha stala, wystepujaca zardowno w okresie przedchorobowym jak i utrzymujaca
si¢ w przebiegu choroby niezaleznie od stosowanego leczenia farmakologicznego.
Wystapienie deficytow rozpoznawania emocji zaobserwowano rowniez u krewnych
pierwszego stopnia pacjentow z SCH, co potwierdza genetyczne uwarunkowanie tych
deficytow [240, 387]. Na tej podstawie postuluje sig, ze deficyty rozpoznawania emo-
cji twarzy w zaburzeniach odzywiania si¢ moga stanowi¢ endofenotyp/subfenotyp.

W przypadku JP postuluje si¢ wykorzystanie, jako endofenotypu cech osobowo-
$ci —w szczegdlnosci wymiardw temperamentu. Wskazuje sig, ze cechy osobowosci
badane przy pomocy TCI, spetniajq kryteria endofenotypu, poniewaz ksztattowanie
si¢ cech osobowos$ci zachodzi pod wpltywem genetycznie uwarunkowanego neu-
roprzekaznictwa oraz rdznic neuroanatomicznych w obrgbie struktur mézgowych.
Wymiary charakteru sa silnie skorelowane z obszarami mozgu obejmujacymi nowa
kore czotowa, skroniowgq i ciemieniowa, ktore zaangazowane sa w regulacje proce-
SOW uczenia si¢ 1 zapamigtywania faktow oraz twierdzen [36, 72, 214]. Natomiast
wymiary temperamentu silnie koreluja z aktywnoscia starszych ewolucyjnie ukta-
dow: korowo-prazkowymi oraz limbicznym, ktore reguluja nawyki i umiejetnosei
[162, 213, 440, 451]. Zaprezentowane badania wskazuja, ze istniejg wymiary 0so-
bowosci badane przy uzyciu TCI, ktore stanowia staty wzorzec cech osobowosci
pacjentek z JP, obserwowany réwniez u ich zdrowych krewnych I stopnia [479].
Odziedziczalno$¢ tych cech szacuje si¢ na 40-60% [76, 132]. Przede wszystkim
wymienia si¢ cech¢ unikania szkody i wytrwato$¢, cho¢ wskazuje sig, ze nasilenie
tych cech moze pozostawaé pod wplywem stanu wyniszczenia pacjentek i nasilenia
objawow depresji [234]. Istnieja réwniez badania, w ktorych, wérdd stalych cech
charakteryzujacych pacjentki z JP, niezaleznie od stanu klinicznego, wymienia si¢
wysoki poziom unikania szkody oraz nizsze warto§ci samokierowania i sktonno$ci
do wspotpracy niz w grupie kontrolnej [236].

Przyktadem wykorzystania endofenotypu cech osobowo$ci w badanich gene-
tycznych moga by¢ badania naszego o$rodka zaprezentowane przez Rybakowskiego
i wsp. (2006), w ktérych analiza polimorfizmu -1438A>G genu 5-HTR2A4 wykazata,
ze pacjentki o genotypie AA charakteryzowaly si¢ nizszym poziomem uzaleznienia
od nagrody i unikania szkody mierzonymi przy pomocy Kwestionariusza Tempera-
mentu i Charakteru (TCI) [373]. W przypadku analizy polimorfizmow genu BDNF
wykazano zwiazek allelu Met66 z wyzszym poziomem unikania szkody, a allelu
-270T z wyzszym poziomem wytrwalosci u pacjentek z JP [371]. Z kolei Reba-
ses 1 wsp. wykazali zwigzek polimorfizméw i haplotypu w obrgbie genu NTRK?2
z unikaniem szkody u pacjentek z JP [358]. Z kolei Mikotajczyk 1 wsp., analizujac
polimorfizm Vall58Met genu COMT, wykazali ze pacjentki posiadajace allel Val158
charakteryzowaly si¢ nizszymi warto$ciami w zakresie wszystkich podskal sktonno-
$ci do wspoltpracy za wyjatkiem wyrozumiatosci [291]. Poniewaz jednak w przypad-
ku JP nadal nie ma ustalonej definicji endofenotypu, trudno jest porownywacé ze soba
prezentowane wyniki badan asocjacyjnych.
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2. CELE BADANIA | HIPOTEZY BADAWCZE

2.1.Cele badania

1.

Analiza wybranych cech klinicznych w grupie pacjentek z rozpoznaniem jadto-
wstretu psychicznego oraz w podgrupach uwzgledniajacych podzial na typy JP
w pordéwnaniu do grupy kontrolne;j.

Analiza funkcji poznawczych, zdolnos$ci rozpoznawania emocji i cech osobo-
wosci W grupie pacjentdw w poroOwnaniu z grupa osob zdrowych oraz w pod-
grupach wydzielonych na podstawie wybranych cech klinicznych z uwzglednie-
niem podziatu na typy JP.

Analiza asocjacji pomigdzy czgstotliwos$cia wystgpowania genotypow 1 alleli
wybranych siedmiu genow kandydujacych: BDNF, NTRK?2, FYN, GSK2f, GRIN2B,
GRIN2A4, SNAP-25, zwiazanych z neurorozwojowa hipoteza JP.

Analiza asocjacji pomigdzy czestotliwoscia wystgpowania genotypow 1 alleli
wybranych genéw kandydujacych a typami jadtowstretu psychicznego oraz wy-
branymi cechami klinicznymi choroby.

Ocena zwiazku funkcji poznawczych, zdolno$ci rozpoznawania emocji i cech
osobowosci z poszczegolnymi polimorfizmami badanych genow.

2.2.Cele badania - szczegétowe

1.

Ocena danych klinicznych uzyskanych na podstawie ustrukturyzowanego wy-
wiadu oraz z wykorzystaniem nastgpujacych kwestionariuszy 1 skal:

— Skali depresji Becka (BDI)

— Skali depresji Hamiltona (HDRS)

— Skali natrgctw Yale-Brown (CY_BOCS)

— Kwestionariusza Postaw wobec Odzywiania (EAT-26)

— Kwestionariusza przekonan w zaburzeniach odzywiania (EDBQ).

Analiza wynikow testow neuropsychologicznych oceniajacych funkcje wyko-
nawcze, zdolno$¢ rozpoznawania emocji oraz cechy osobowosci z wykorzysta-
niem:

— Testu Sortowania Kart Wisconsin (WCST)

— Baterii testow rozpoznawania emocji twarzy (PENN)

— Kwestionariusza Temperamentu i Charakteru (TCI).

Analiza asocjacji pomigdzy 23 polimorfizmami 7 genéw kandydujacych a JP,
podgrupami wyodrebnionymi ze wzgledu na typ JP, wybranymi cechami kli-
nicznymi oraz wskaznikami wykonania wyzej wymienionych testow neuropsy-
chologicznych.

Analiza nierdownowagi sprzezen haplotypow poszczeg6lnych polimorfizméw w ob-
rebie badanych gendéw pod wzgledem ich zwiazku ze zwigkszonym ryzykiem JP.
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5.

Analiza interakcji pomigdzy polimorfizmami wybranych genéw kandydujacych
a zwigkszonym ryzykiem JP.

3.3. Hipotezy

1.

54

Pacjentki z rozpoznaniem JP réznia si¢ w zakresie stopnia nasilenia objawow
psychopatologicznych w poréwnaniu do 0s6b zdrowych. Réznice te wystgpuja
rowniez w zaleznosci od typu choroby: typ restrykcyjny (JP_R), typ bulimiczny
(JP_B).

U pacjentek z rozpoznaniem JP wystepuja specyficzne:

— deficyty w zakresie funkcji wykonawczych,

— deficyty w zakresie zdolnosci rozpoznawania emocji,

— cechy osobowosci.

U pacjentek z rozpoznaniem JP obserwuje si¢ zwiazek pomigdzy badanymi ce-
chami neuropsychologicznymi i cechami osobowosci a:

— stopniem nasilenia objawow depresyjnych,

— stopniem nasilenia natrectw,

— stopniem nasilenia zaburzen postaw wobec odzywiania,

— przekonaniami zywionymi w zaburzeniach odzywiania.

Zgodnie z neurorozwojowa hipoteza JP zwigkszona predyspozycja do zachoro-
wania moze wynika¢ z odmiennych (polimorficznych) wariantéw wybranych
genow kandydujacych zwiazanych z rozwojem o.u.n.

Haplotypy analizowanych gendéw kandydujacych moga by¢ silniej zwiazane
z ryzykiem rozwoju JP niz analiza pojedynczych polimorfizmow.

Interakcje pomigdzy genami zwiazanymi z neurorozwojowa hipoteza choroby
moga w istotny sposob zwigksza¢ ryzyko zachorowania na JP.

Wybrane cechy kliniczne i genetyczne moga stanowi¢ potencjalne predyktory
rozwoju JP, a takze typu JP.

Polimorfizmy badanych genéw kandydujacych, bioracych udziat w rozwoju
0.u.n, moga mie¢ zwiazek ze sprawnoscia funkcji wykonawczych, rozpoznawa-
niem emocji, jak i cechami osobowosci u oséb z JP.



3. OSOBY BADANE

Osoby biorace udziat w badaniu byty narodowosci polskiej, w wigkszosci z terenu
Wielkopolski. Protok6t badah zostal zaakceptowany przez Komisj¢ Bioetyczna przy
Uniwersytecie Medycznym im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu (uchwata nr 64/12
z dnia 5 stycznia 2012). Wszystkie osoby badane zarowno pacjenci, jak i osoby
zdrowe zostaty wlaczone do badan po wyrazeniu pisemnej zgody opiekundéw praw-
nych i wspotzgody osob badanych.

3.1. Pacjenci

W latach 20032010 w Klinice Psychiatrii Dzieci i Mtodziezy hospitalizowano 439
pacjentow z podejrzeniem zaburzen odzywiania. Postawiono nast¢pujace rozpozna-
nia zgodnie z klasyfikacja ICD-10:

F50 Zaburzenia odzywiania si¢ — 62

F50.0 Jadtowstret psychiczny (anoreksja) — 232

F50.1 Jadlowstret psychiczny atypowy — 15

F50.2 Zartocznoéé psychiczna (bulimia) — 119

F50.3 Atypowa zartoczno$¢ psychiczna — 4

F50.4 Przejadanie si¢ zwiazane z innymi czynnikami psychologicznymi — 2
F50.5 Wymioty zwiazane z innymi czynnikami psychologicznymi — 2

F50.8 Inne zaburzenia odzywiania si¢ — 1

F50.9 Zaburzenia odzywiania sig, nicokreslone — 2

Zaburzenia odzywiania si¢
N=439

1
1 1 1
F50- F.50.1 F50.2-F50.3 F50.4-F50.9
N=309 N=123 N=7

Rycina 2. Pacjenci z zaburzeniami odzywiania sie hospitalizowani w Klinice Psychiatrii Dzieci
i Mtodziezy w latach 2003-2010 - rozktad diagnoz.

Do badan wytypowano pacjentdéw ze wstgpnym rozpoznaniem F50, F50.0
i F50.1 — Iacznie 309 pacjentéw. Zgode na udziat w badaniach poczatkowo wy-
razito 268 osob, z czego 2 z nich wycofaty w pozniejszym okresie zgodg, a jedna
nie spetnila kryteriow rozpoznania zaburzen odzywiania. Z grupy tej wykluczono
5 pacjentéw plci meskiej, jak rowniez 4 pacjentki o atypowym typie jadlowstrgtu
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psychicznego lub zaburzeniach odzywiania si¢ w przebiegu innego zaburzenia psy-
chicznego — choroby afektywnej dwubiegunowej. Material biologiczny stanowila
krew obwodowa, z ktorej wyizolowano DNA w przypadku 237 pacjentow. Analiza
TCI u pierwszych 149 pacjentek byta przedmiotem analizy w rozprawie habilitacyj-
nej dr. hab. n. med. Filipa Rybakowskiego, realizowanej w ramach projektu badaw-
czego finansowanego przez Komitet Badan Naukowych nr 3 PO5SB 128 23 w latach
2003-2005.

W badaniach wzigto udziat tacznie 256 niespokrewnionych pacjentek w wieku
11-33 lata spetniajacych kryteria diagnostyczne DSM-IV oraz ICD-10 jadtowstrgtu
psychicznego. Stan psychiczny pacjentek byt oceniany przez dwodch lekarzy psychia-
tréow z Kliniki Psychiatrii Dzieci i Mtodziezy UM w Poznaniu. Dokonano podziatu
pacjentek ze wzgledu na obraz kliniczny choroby zgodnie z kryteriami diagnostycz-
nymi DSM-IV na typ restrykcyjny (JP_R, N =182) i bulimiczny (JP_B, N = 74).

3.2. Grupa kontrolna

Grupg kontrolna stanowilo 167 0séb zdrowych w wieku 13-28 lat. Rekrutacjg prze-
prowadzono wérdd studentek Wydziatu Lekarskiego i kierunku pielggniarstwa UMP
oraz uczennic jednej z policealnych szkot zawodowych w Poznaniu — tacznie 94
osoby. W grupie tej nie przeprowadzono badan psychiatrycznych. Analiza TCI w tej
grupie oséb zdrowych byta przedmiotem rozprawy habilitacyjnej dr. hab. n. med.
Filipa Rybakowskiego.

Dalsza rekrutacja zostala przeprowadzona wsérdd dziewczat uczgszczajacych do
jednego z poznanskich gimnazjow i liceum (N = 73). Osoby te nie mialy rozpozna-
nych zaburzen psychicznych, a wérdéd krewnych I stopnia (rodzice i rodzenstwo)
nie stwierdzano obciazen zaburzeniami psychicznymi. Informacje uzyskano na
podstawie skroconego wywiadu wypeklianego przez rodzicow. Nie oceniano stanu
psychicznego 0s6b z grupy kontrolnej. Nie zbierano informacji dotyczacych ciazy,
porodu oraz wczesnego rozwoju dzieci. Badanie zostato przeprowadzone przez ze-
spot pracownikow Zaktadu Genetyki w Psychiatrii oraz Pracowni Badan Neuropsy-
chologicznych.

Kryterium wykluczajacym z badania, dotyczacym obu grup, bylo istnienie udo-
kumentowanych organicznych uszkodzen o$rodkowego uktadu nerwowego oraz
powaznych zaburzen somatycznych, stosowanie farmakoterapii mogacej wplywaé
na zachowanie i funkcje poznawcze oraz wspotistniejaca schizofrenia lub choroba
afektywna dwubiegunowa.
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4. MATERIALY | METODY

4.1. Kwestionariusze i skale do oceny klinicznej oraz testy neuro-
psychologiczne

1. Autorski wywiad kliniczny (zatacznik) przygotowany przez zespol lekarzy
i biologéw Katedry Psychiatrii UM w Poznaniu — to ustrukturyzowany wywiad
w kierunku JP, zawierajacy stwierdzenia opisujace objawy umozliwiajace po-
stawienie rozpoznania zgodnie z klasyfikacja ICD-10 i wydzielonych w klasy-
fikacji DSM-1V typow JP. Ponadto wywiad zawiera pytania dotyczace: rozwoju
dziecka, towarzyszacych zaburzen psychicznych, chordb przebytych, edukacji,
a takze dane dotyczace matki i ojca dziecka. Wywiad zostat uzupeliony o py-
tania dotyczace przebiegu ciazy i porodu, a takze stanu noworodka. Wywiady
wypelnia osoba badajaca (w tym przypadku dwoéch lekarzy psychiatrow).

2. Skala depresji Becka (Beck Depression Inventory — BDI) — skala samooceny
objawow depresyjnych i ich nasilenia (> 12 lat). Uzyskana punktacja w zakre-
sie 0—11 opisuje brak objawdw depresji, 12-26 tagodna posta¢ depresji, 2749
umiarkowanie cigzka depresje, 50-63 bardzo cigzka depresje [26].

3. Skala depresji Hamiltona (Hamilton Depression Rating Scale — HDRS) — 17-
-punktowa skala wypetniana przez lekarza oceniajaca profil objawow
i stopien nasilenia depresji. Zachowanie i stan pacjenta oceniany jest przy po-
mocy 5-punktowej skali (gdzie 0 oznacza ,,nie stwierdza si¢”, a 4 — ,,skrajnie
cigzkie nasilenie”. Uzyskana punktacja oznacza odpowiednio: 0—7 brak zabu-
rzen depresyjnych, 8—12 tagodna depresja, 13—17 depresja o nasileniu umiarko-
wanym, 18-29 cigzka depresja, 30-52 bardzo cigzka depresja [166].

4. Skala natrectw Yale-Brown (Child Yale-Brown Obsessive-Compulsvie Scale
— CY-BOCS) — to skala do identyfikacji i oceny stopnia nasilenia natrgctw. Sta-
nowi narzedzie sktadajace si¢ z 5 pytan dotyczacych kompulsji i 5 pytan doty-
czacych obsesji oceniajacych stopien nasilenia w skali pigciopunktowej od 0
do 5. Wynik ogdlny w skali to suma punktéw uzyskanych w czesci dotyczacej
kompulsji i obsesji. Uzyskana punktacja w zakresie 0—7 opisuje objawy subkli-
niczne, 8—15 — tagodne, 16-23 — umiarkowane, 24-31 — cigzkie, 32—40 — skraj-
nie cigzkie [226].

5. Kwestionariusz postaw wobec odzywiania — polska wersja (Eating Attitudes Test
— EAT-26) — skala wykorzystywana, jako narzedzie do oceny ryzyka pojawie-
nia si¢ zaburzen odzywiania. Moze stanowi¢ zar6wno narzadzie przesiewowe
(w grupie kontrolnej), jak i oceniajace skuteczno$¢ leczenia zaburzen odzywia-
nia. Test sktada si¢ z 26 pozycji, ktére dzieli si¢ na 3 podskale: odchudzanie si¢
(dieting), bulimia 1 nadmierna koncentracja w jedzeniu (bulimia & food preoc-
cupation) oraz kontrola (oral control). Kazda odpowiedz jest oceniana od 0 do
3 punktow. Warto$¢ ,,3” oznacza najsilniej wyrazong ceche badana. Im wigksza
liczba punktéw, tym bardziej nasilone objawy jadtowstrgtu psychicznego. Kon-
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cowy wynik jest suma wszystkich podskal [127]. Wynik powyzej 20 punktow
$wiadczy o ryzyku rozwoju zaburzen, szczeg6lnie gdy koreluje z wartoscia BMI
[128].
Kwestionariusz przekonan w zaburzeniach odzywiania (Eating Disorders Belief
Questionnaire — EDBQ) to narz¢dzie do badania przekonan zywionych zwykle
przez osoby cierpiace na zaburzenia odzywiania si¢, ktére sa dla nich charak-
terystyczne. EDBQ sktada si¢ z 32 twierdzen, do ktoérych osoba badana musi
ustosunkowac¢ si¢ na skali od 0 (,,Zwykle nie jestem przekonana, ze to praw-
da”) do 100 (,,Zwykle jestem przekonana, ze to prawda”). Twierdzenia grupuja
si¢ w cztery czynniki okre$lajace obszar wystegpowania znieksztalcen poznaw-
czych: 1) Negatywne przekonania o sobie, 2) Akceptacja przez innych, 3) Sa-
moakceptacja, 4) Kontrola nad jedzeniem [81].
Test Sortowania Kart Wisconsin (Wisconsin Card Sorting Test — WCST) — stuzy
do oceny pamigci operacyjnej — glownie funkcji wykonawczych (rozumianych,
jako funkcje nadzorcze, kontrolujace i kierujace poznawcza aktywno$cia czto-
wieka, wiazanych z aktywnoscia kory przedczotowej. W niniejszym badaniu
zastosowano komputerowa wersj¢ testu opracowang przez Heatona [174]. Na
ekranie monitora komputerowego prezentowane sa 4 karty wzorcowe. U dotu
ekranu pojawiaja si¢ karty (maksymalnie 128). Zadanie osoby badanej polega
na dopasowaniu kazdej karty z talii do jednej z czterech kart wzorcowych, we-
dhug kryterium wymaganego w danym momencie. Badany musi sam okresli¢
regule sortowania, wykorzystujac otrzymywana po kazdej reakcji informacje
okreslajaca poprawnos¢ jego odpowiedzi. Kryteria zmieniajq si¢ bez uprzedniej
informacji o zmianie i dotycza koloru, ksztattu lub liczby elementow. Test kon-
czy si¢ po utozeniu wszystkich 6 kategorii badz po wykorzystaniu przez bada-
nego wszystkich kart. Poszczegdlne domeny testu pozwalaja na oceng roznych
aspektow funkcji wykonawczych:

— procent btedow perseweracyjnych (perseverative errors — WCST_P) ocenia
umiej¢tno$¢ dostosowania reakceji do zmieniajacych si¢ wymogow sytuacji;
duza liczba popetnianych btedow Swiadczy o sztywno$ci myslenia,

— procent btedow nieperseweracyjnych (nonperseverative errors — WCST_NP)
ocenia funkcje uwagi — odzwierciedla reakcje przypadkowe; duza liczba po-
petnianych btedow wskazuje na niemoznos$¢ uniknigcia rozproszenia uwagi,

— procent reakcji zgodnych z koncepcja logiczna (% conceptual level responses
— WCST_CONC) ocenia zdolnos$¢ utrzymania przyjetej koncepcji logicznej
i planowania reakcji na podstawie dost¢pnych informacji,

— liczba poprawnie utozonych kategorii (correct completed categories —
WCST_CC) pozwala na oceng efektywnos$ci myslenia tzn. zdolno$ci korzy-
stania z nowych informacji i wezesniejszych doswiadczen,

— liczba kart potrzebnych do ulozenia pierwszej kategorii (trials to complete
1st category — WCST_CAT) ocenia sprawno$¢ formutowania koncepcji lo-
gicznej [38].

Bateria Testow Rozpoznawania Emocji na Twarzach (The University of Pennsy-

Ivania Computerized Neuropsychological Test Bartery — PENN) opracowanych



na Uniwersytecie Pensylwania [106, 157]. W badaniu wykorzystano polskoje-
zyczng wersje testu opracowang we wspotpracy z jego autorami. W niniejszej
pracy zastosowano nastgpujace testy:

Test zapamietywania twarzy (Computerised Penn Face Memory Test - CPF)

Test sluzy do oceny zdolnosci zapamigtywania twarzy. W pierwszej czgsci osoba
badana jest proszona o zapamigtanie zaprezentowanych 20 twarzy. W drugiej czesci
osobie badanej prezentuje si¢ seri¢ 40 twarzy, wérod ktorych znajduje sig 20 twarzy
nowych i 20 twarzy prezentowanych w pierwszej czesci testu. Badany jest proszo-
ny o odpowiedz, czy prezentowana w danym momencie twarz byta prezentowana
w pierwszej czgsci testu. Do wyboru sa cztery mozliwe odpowiedzi: zdecydowanie
tak, raczej tak, raczej nie, zdecydowanie nie. W tescie prezentowane sa czarno-biate
zdjecia twarzy mezczyzn i kobiet, wyrazajace neutralne emocje. Wynik testu obej-
muje: liczbg prawidtowych i nieprawidtowych klasyfikacji, podzielonych dodatko-
wo na odpowiedzi prawdziwie/falszywie pozytywne i negatywne oraz $redni czas
udzielenia odpowiedzi dla kazdej kategorii.

." Test zapamietywania twarzy PENN

Immediate Memory Kiikni tutaj, aby kontynuowac| @¥L-

Nieco p6zniej pokazana zostanie inna grupa twarzy. W
drugiej grupie znajduja sie twarze, ktére nalezato
zapamietad, przemieszane z taka sama liczba nowych
twarzy. Zdecyduj czy twarz z drugiej grupy jest jedna z
twarzy pokazywanych w pierwszej serii. Masz 4 mozliwosci
wyboru:

Z pewnoscia rawdopodobnie  Prawdopodobni Z pewnoscia
tak tak nie nie

Z PEWNOSCIA TAK: Jestem pewien, ze widziatem (-am) te twarz w pierwszej serii.
PRAWDOPODOBNIE TAK: Mysle, ze widziatem (-am) te twarz w pierwszej serii.
PRAWDOPODOBNIE NIE: MySle, Ze tej twarzy nie byto w pierwszej serii.

Z PEWNOSCIA NIE: Jestem pewien, Ze tej twarzy nie byto w pierwszej serii.

Dla kazdej twarzy wybierz odpowiedz przy pomocy myszki

Kliknij tutaj, aby kontynuowaé ." 194

Rycina 3. Przyktadowe zdjecia ekranu podczas wykonywania testu zapamigtywania twarzy (CPT).
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Test rozpoznawania emocji (Computerised Penn Emotion Recognition Test
- ER40)

Polega na prezentacji osobom badanym na ekranie monitora 40 twarzy. Badany pro-
szony jest o udzielenie odpowiedzi, jaki rodzaj emocji wyraza prezentowana twarz.
Do wyboru jest 5 mozliwych odpowiedzi: rado$¢, smutek, ztos¢, strach oraz brak
emocji. W tescie wykorzystane sa zdjecia czterech kobiet wyrazajacych kazdy ro-
dzaj emocji (4 x 5 = 20) i adekwatnie twarze czterech mgzczyzn (4 x 5 =20). W tym
tescie prezentowane sa kolorowe zdjecia twarzy osob dobranych pod wzgledem
jakosci i intensywnos$ci wyrazanej emocji, wieku, plci i pochodzenia etnicznego.
Wynik testu obejmuje: liczbe poprawnych klasyfikacji emocji twarzy kobiet i megz-
czyzn; liczbg prawidtowych i nieprawidtowych klasyfikacji poszczegdlnych emoc;ji
(radosci, smutku, ztosci strachu oraz braku emocji); liczbe prawidlowych klasyfi-
kacji tagodnej i silnie wyrazonej emocji oraz $redni czas udzielenia odpowiedzi dla
kazdej kategorii.

UNIVERSITY 0f PENNSYLVANIA

Test rozpoznawania emocji PENN

40 twarzy Kliknij tutaj, aby kontynuowaé ‘Q/

Jaka emocje wyraza ta twarz?

Rados¢

Smutek

Ztos¢

Strach

Bez emocji

Rycina 4. Przyktadowe zdjecia ekranu podczas wykonywania testu rozpoznawania emocji (ER40).
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Test rozrézniania nasilenia emocji (Computerised Penn Emotion Discrimination
Test — EDF40)

Polega na prezentowaniu osobom badanym serii 40 twarzy. Jednocze$nie obok sie-
bie prezentowane sa dwa zdjecia twarzy tej samej osoby. Twarze moga, ale nie mu-
sza r6zni¢ si¢ w subtelny sposob nasileniem wyrazanej emocji. Badany proszony
jest o odpowiedz, ktora z pary prezentowanych twarzy silniej wyraza emocje, lub
czy prezentowana emocja wyrazana jest w taki sam sposob. Test obejmuje 40 py-
tan, z czego 18 dotyczy oceny, ktora twarz jest bardziej radosna, 18 dotyczy oceny,
ktdra twarz jest bardziej smutna, 4 pytania dotycza twarzy wyrazajacych takie samo
nasilenie rado$ci i smutku. W tescie prezentowane sa czarno-biale zdjgcia twarzy ak-
torow rasy kaukaskiej. Wynik testu to liczba poprawnie i niepoprawnie udzielonych
odpowiedzi dotyczacych emocji radosci i smutku. Natomiast wynik czasu udziele-
nia odpowiedzi dla kazdej kategorii podany jest w postaci $redniej arytmetyczne;.

UNIVERSITY 0f PENNSYLVANIA

Test PENN. Rozréznianie nasilenia emocji

Kliknij tutaj, aby kontynuowaé ‘Q/

Kliknij twarz, ktora twoim zdaniem jest bardziej radosna lub, jezeli uwazasz, ze
obie sa réwno radosne kliknij ,Obie twarze sa tak samo radosne”

‘l\ Obie twarze sa tak samo radosne ‘

Rycina 5. Przyktadowe zdjecia ekranu podczas wykonywania testu rozrézniania nasilenia emoc;i
(EDF40).
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Test rozpoznawania i oceny nasilenia emocji (Computerised Penn Emotion
Recognition and Discrimination Test - PEAT40)

Osobie badanej prezentowana jest seria 40 twarzy mezczyzn i kobiet, wérdd ktorych
jest odpowiednio 5 twarzy wyrazajacych szczescie, 5 twarzy wyrazajacych smutek
oraz 10 twarzy niewyrazajacych emocji. Prezentacja odbywa si¢ w 2 blokach. Pod-
czas pierwszego pokazywane sa twarze smutne i neutralne, w drugiej wyrazajace
rados$¢ 1 neutralne. Osoba badana proszona jest o oceng nasilenia emocji w skali
poprzez wybdr jednej z siedmiu mozliwosci: bardzo smutna, umiarkowanie smutna,
smutna, neutralna, radosna, umiarkowanie radosna, bardzo radosna. Wynikiem testu
jest liczba prawidlowo rozpoznanych emocji oraz liczba prawidtowych klasyfikacji
nasilenia emocji. Mierzony jest réwniez $redni czas dla udzielonych odpowiedzi.

UNIVERSITY 0f PENNSYLVANIA

Test PENN. Wyrazisto$¢ emocji 40

Kliknij tutaj, aby kontynuowac ‘Q/

Podczas testu zobaczysz kilka twarzy. _
(' Bardzo radosna
Popatrz doktadnie na kazda twarz i rozstrzygnij czy jest ona radosna, smutna
czy obojetna. Dokonaj oceny przy pomocy siedmiopunktowej skali, ktora I,
. e (' Umiarkowanie radosna )
widzisz ponizej. — N )
( Bardzo radosna

miarkowanie radost (' Nieco radosna
(' Obojetna
( obojetna
(' Nieco smutna
miarkowanie smutn ~ ~
= (' Umiarkowanie smutna )
( Bardzo smutna -

“I/ Kliknij tutaj, aby kontynuowa¢ Jak ocenitbys te twarz?

(" Bardzo smutna

Rycina 6. Przyktadowe zdjecia ekranu podczas wykonywania testu rozpoznawania i oceny nasi-
lenia emocji (PEAT40).
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9. Polska wersja Kwestionariusza Temperamentu i Charakteru (Temperament and
Character Inventory — TCI) [483] to metoda wielowymiarowej oceny zaburzen
osobowosci. Kwestionariusz ten zostat skonstruowany w oparciu o psychobio-
logiczna koncepcje osobowosci, sformutowang przez Cloningera w 1987 roku
[73].

TCI pozwala na oceng nastepujacych wymiarow temperamentu:

poszukiwanie nowosci (novelty seeking — NS) — oznacza tendencj¢ do aktyw-
nego reagowania na nowe bodzce,

unikanie szkody (harm avoidance — HA) — test definowana jako tendencja do
hamowania dziatan w odpowiedzi na bodzce negatywne,

uzaleznienie od nagrody (reward dependence — RD) — definiuje sktonno$¢ do
podtrzymywania zachowania w odpowiedzi na pozytywne wzmocnienia,
wytrwalo$¢ (persistence — P) — zdolno$¢ do samodzielnego podtrzymywania
danego rodzaju aktywnosci,

oraz nastg¢pujacych wymiardow charakteru:

samokierowanie (self-directedness — SD) — to zdolno$¢ do kontrolowania,
regulowania 1 dostosowania wlasnego zachowania w celu adaptacji do sytu-
acji,

sktonnos¢ do wspotpracy (cooperativeness — C) — okreslana jest jako zdol-
no$¢ cztowieka do identyfikacji i akceptacji zachowan innych 0sob,
auto-transcendencja (zdolno$¢ do oderwania si¢ od wilasnej osoby) (self-
transcedence — ST) — definiowana jest, jako poczucie integracji ze wszech-
$wiatem. W tabeli 1. przedstawiono poszczegdlne wymiary i podwymiary
temperamentu i charakteru, wraz z opisem cech charakteryzujacych osoby
o wysokich lub niskich wynikach.
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Tabela 1. Cechy temperamentu i charakteru wedtug Cloningera oceniane przy pomocy
Kwestionariusza Temperamentu i Charakteru (TCI) (na podstawie: [76], za [185] zmody-

fikowano)
Wymiar Osoby o wysokich wynikach Osoby o niskich wynikach
TEMPERAMENT
NS (novelty seeking) — Poszukiwanie nowosci
NS1 cickawe, szukajace wrazen, preferujace to, co znane,

Ciekawo$¢ poznawcza

ekscytujace si¢ nowoscia, en-
tuzjastyczne, o matej toleran-

sktonne do rutyny, o duzej
tolerancji na nudg, sztywne,

Lek przed niepewnoscia

mato aktywne, spokojne

¢ji na monotoni¢, nowatorskie, | konwencjonalne
nickonwencjonalne

NS2 pobudliwe, spontaniczne, refleksyjne, dziatajace po

Impulsywnos¢ dziatajace pod wptywem namysle, racjonalne, kontrolu-
impulsu, emocjonalne, szybko |jace sig, trzymajace si¢ zasad,
podejmujace decyzje, rozkoja- | skoncentrowane, skupione
rzone, nie skoncentrowane

NS3 rozrzutne, szarmanckie, barw- | powsciagliwe, opanowane,

Ekstrawagancja ne, nieokielznane, nieoszczed- | oszczgdne, skape
ne, ryzykujace

NS4 porywcze, nieporzadne, wybu- | zorganizowane, zdyscyplino-

Nieuporzadkowanie chowe, podatne na frustracje, |wane, systematyczne, opano-
niezorganizowane wane, odporne na frustracje

HA (harm avoidance) — Unikanie szkody

HA1 pesymistyczne, zamartwia- optymistyczne, zrelaksowane,

Pesymizm jace sig, dlugo powracajace niepohamowane, beztroskie,
do réwnowagi po sytuacjach | nonszalanckie, po stresie szyb-
trudnych, rozpamigtujace ko powracajace do rOwnowagi
przykrosci

HA2 niepewne, Igkliwe, ostrozne, | pewne siebie, odwazne, ak-

tywne, lubiace ryzyko, tatwo
adaptujace si¢ do zmian

Megczliwo$é i astenia

porne

HA3 skromne, nie§miate, wstydli- | otwarte, zaangazowane, ak-
Lek spoteczny we, zamknigte, zahamowane | tywne, odwazne, rezolutne
HA4 asteniczne, me¢czliwe, nicod- | energiczne, dynamiczne,

odporne
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ciag dalszy tab. 1.

RD (reward dependence) — Zaleznos¢ od nagrody

RD1 wrazliwe, sentymentalne, praktyczne, niewrazliwe,
Sentymentalnos¢ empatyczne, wyrozumiate, zdystansowane, chtodne,
skore do wzruszen, okazujace |wycofujace si¢
uczucia, ciepte
RD3 przywiazujace si¢, dzielace si¢ | nieprzywiazujace si¢, wyob-
Przywiazanie doswiadczeniami, wrazliwe na | cowane, niedostgpne, oboj¢tne
lekcewazenie i odrzucenie na brak akceptacji
RD4 zalezne, lgnace, poszukujace | niezalezne, samodzielne,
Zalezno$¢ wsparcia, niesamodzielne, samowystarczalne
wrazliwe na krytyke, ulegte
P (persistence) — Wytrwalos¢
P pilne, cigzko pracujace, leniwe, niesolidne, niestate,
Wytrwatlos¢ wytrwale i stanowczo dazace |wrazliwe na przeszkody,
do celu, perfekcyjne, ambitne, | nieambitne, pragmatyczne,
niezwazajace na przeszkody, |osiagajace sukcesy ponizej
osiagajace sukcesy powyzej mozliwosci
mozliwosci
CHARAKTER
SD (self-directedness) — Samokierowanie
SD1 odpowiedzialne, wiarygodne, |nieodpowiedzialne, nie budza-
Odpowiedzialno$¢ budzace zaufanie, rzetelne, ce zaufania, zewnatrzsterowne
wewnatrzsterowne
SD2 zdecydowane, zdolne do poszukujace, niepewne,

Celowo$¢ postgpowania

okreslania celow, majace
dhugoterminowe plany, zdolne
do odraczania gratyfikacji

niezdecydowane, niezdolne do
odraczania gratyfikacji

SD3 zaradne, efektywne, skutecz- | bezradne, niecefektywne,
Zaradno$¢ ne, produktywne, aktywne, pasywne, nickompetentne, bez
kompetentne, pomystowe, inicjatywy
petne inicjatywy
SD4 pewne siebie, samo$wiadome, |nieakceptujace siebie, niena-
Samoakceptacja naturalne, akceptujace siebie | turalne, niewierzace w swoje
mozliwos$ci, walczace ze soba
SD5 zdyscyplinowane, spdjne we- | majace nawyki niespdjne z ce-
Dobre nawyki wngtrznie, nietatwo ulegajace |lami, o stabej woli, ulegajace

pokusom, o silnej woli

perswazji i pokusom
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ciag dalszy tab. 1.

C (cooperativeness) — Sktonnos¢ do wspolpracy

Gotowos$¢ do niesienia pomocy

opiekuncze, dzielace sig, chet-
nie wspolpracujace

Cl tolerancyjne, przyjazne, zdol- |nietolerancyjne, nieprzyjazne,
Tolerancja ne do decentracji krytyczne wobec odmienno-
$ci, egocentryczne
Cc2 empatyczne, wspolczujace, niewrazliwe na uczucia in-
Empatia wrazliwe na potrzeby innych, |nych, nieempatyczne
szanujace innych, rozumiejace
C3 pomagajace, wspierajace, egocentryczne, samolubne,

niechgtnie wspoltpracujace

Zintegrowane sumienie

re, uczciwe, zasadnicze

C4 wspodtczujace, wyrozumiate, | msciwe, agresywne, chowa-

Wyrozumiato$é zyczliwe, wybaczajace, nie- | jace urazy, nieskore do przeba-
chowajace urazy czenia

C5 etyczne, sprawiedliwe, szcze- |niemoralne, manipulujace,

interesowne, niesprawiedliwe,
stronnicze, oportunistyczne

ST (se

If-transcedence) — Auto-transcendencja

ST1
Kreatywne przekraczanie Ja

kreatywne, oryginalne, tracace
poczucie czasu i miejsca

konwencjonalne, prozaiczne,
bez wyobrazni, $wiadome Ja

ST2
Transpersonalna identyfikacja

identyfikujace sig¢ ze §wiatem
jako cato$cia, odczuwajace
jedno$¢ z nim, idealisci

skoncentrowane na praktycz-
nych celach, wlasnych celach,
racjonalne

ST3
Akceptacja duchowosci

madre, uduchowione, pogo-
dzone ze $miercig i cierpie-
niem, wierzace w zjawiska

pozazmystowe

o racjonalnym, naukowym
spojrzeniu na $wiat, nieuznaja-
ce zjawisk nieracjonalnych

4.2. Materiaty
4.2.1. Aparatura

Biophotometr
Cieplarko-suszarka

Mikrowirowka
Mikrowytrzasarka
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Aparat do elektroforezy poziomej
Aparat Real-Time PCR
Automatyczna stacja dozujaca

Elektroniczna waga laboratoryjna
Mieszadto magnetyczne

Sub Cell GT Bio-Rad

7900HT Applied Biosystems
epMotion 5075 Eppendorf

RS 232 Eppendorf

BD 53 WTB Binder

WPE 30 Radwag

ES21H Wigo

MiniSpin Plus  Eppendorf

BVX-10 BioMix




=  pH-metr
=  Pipety
= System dokumentacji zeli
= Spektrofotometr
= Termocykler
GeneAmp® PCR System
Mastercycler®
= Termomixer
= Wirowka
= Zasilacz do elektroforezy
= Zasilacz do elektroforezy
= Zgrzewarka

4.2.2. Odczynniki

= 7’-deaza-dGTP

= agaroza Basica LE GQT

= DMSO (dimetylosulfotlenek)

= EDTA (etylenodiaminotetraoctan)
= C,H,OH (95%)

= 2-propanol

»  KHCO,
* H,BO,
* NaCl

* NHCI

= NP40 (nonidet P40)
= SDS (siarczan dodecylo sodowy)

Accumet Basic  Fisher Scientific

Research Eppendorf
Gel-Doc 2000  Bio-Rad

NanoDrop 1000 Thermo Scientific

9700 Applied Biosystems

ep gradient S Eppendorf
Comfort 1,5 ml Eppendorf
AHT35R Hettich
E815 Consort
Power Pac 300 Bio-Rad
Heat Sealer Eppendorf

Roche

Prona
Sigma-Aldrich
Serva

Polmos Poznan
Riedel-de Haen
Sigma-Aldrich
Serva
Sigma-Aldrich
Sigma-Aldrich
MBI Fermentas
Sigma-Aldrich

= TRIS (trihydroksymetyloaminometan) Eurobio

4.2.3. Roztwory i bufory

=  5M NaCl
= 10% SDS
= etanol 70%
= 0,5M EDTA
= 25mM MgCl, MBI Fermentas
= 6 x stgzony Loading Dye Solution MBI Fermentas
= 10 mM dNTP Mix MBI Fermentas
* bufor R" (10 mM Tris-HCI, 10 mM MgClL,

100 mM KClI, 0,1 mg/ml BSA, (pH 8,5) MBI Fermentas
= bufor Y*/Tango (33 mM Tris-octan,

10 mM octan magnezu, 66 mM octan potasu,

0,1 mg/ml BSA, pH 7,9) MBI Fermentas
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4.2.4. Zestawy komercyjne

bufor K (150 mM KCI, 10 mM Tris-HCI,
10 mM MgCl,, pH: 7,4)

10 x stgzony bufor do PCR z (NH,),SO,
(750 mM Tris-HCI — pH 8,8 w 25°C,
200 mM (NH,),SO,, 0,1% Tween 20)
TagMan Genotyping PCR Mastermix

bufor 10 x TBE

bufor 10 x TBE (pH = 7,4):

bufor do lizy (pH = 7,4):

bufor SE (pH = 8):

Promega

MBI Fermentas
Applied Biosystems
MBI Fermentas

108 g TRIS

27,5 g kwas borny
20 ml 0,5 M EDTA
H,O ad 1 litr

8,28 g NH,CI
1 g KHCO,
0,034 g EDTA
H,O ad 1 litr

4,39 g NaCl
0,34 g EDTA
H,O ad 1 litr

Zestaw do pobierania i izolacji DNA ze $liny — Oragene kit firmy Genotek

4.2.5. Enzymy
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Alul

Alw26I (izoschizomer enzymu BsmAlI)
Eco 811 (izoschizomer enzymu Bsu361)
Eco471 (izoschizomer enzymu Avall)
Eco72I (izoschizomer enzymu PmlI)

Hinfl
Hpall
Hphl
Mbol
Munl (Mfel)
proteinaza K

Psul (izoschizomer enzymu BstYT)
Ssil (izoschizomer enzymu Acil)
Tail (izoschizomer enzymu Maell)

Taq polimeraza DNA
Taq polimeraza DNA

MBI Fermentas
MBI Fermentas
MBI Fermentas
MBI Fermentas
MBI Fermentas
MBI Fermentas
MBI Fermentas
MBI Fermentas
MBI Fermentas
MBI Fermentas
Sigma-Aldrich
MBI Fermentas
MBI Fermentas
MBI Fermentas
Biotools

MBI Fermentas



= Taql MBI Fermentas
= Xapl (izoschizomer enzymu Apol) MBI Fermentas

4.2.6. Markery mas

pUC19 DNA/Mspl(Hpall) Marker, 23 MBI Fermentas
GeneRuler™ 50bp DNA Ladder MBI Fermentas

4.2.7. Materiat biologiczny

Materiat biologiczny stanowita krew obwodowa pobrana od 237 pacjentéw z rozpo-
znaniem JP, leczonych w Klinice Psychiatrii Dzieci i Mtodziezy, Katedry Psychiatrii
UM w Poznaniu oraz 114 o0s6b z grupy kontrolnej. W przypadku 53 zdrowych osob,
rekrutowanych w jednym z poznanskich gimnazjow i licebw material biologiczny
stanowita §lina. W Zaktadzie Genetyki w Psychiatrii znajduje si¢ bank DNA, w kto-
rym jest przechowywane DNA pacjentek, jak 1 0sob z grupy kontrolne;.

4.3. Metody

Wszystkie procedury, zardéwno izolacji materiatu genetycznego jak i genotypowania,
zostaly przeprowadzone w Zakladzie Genetyki w Psychiatrii, Katedry Psychiatrii
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.

4.3.1. Izolacja DNA z krwi obwodowej (metoda wg Millera i wsp. 1988)

=  Przeniesiono 10 ml krwi z probéwek z antykoagulantem (EDTA) do sterylnych
probowek o pojemnosci 50 ml i dodano 30 ml buforu do lizy o temp. 4°C.

=  Wymieszano w probowce krew z buforem do lizy i pozostawiono w lodzie na 30
minut, mieszajac w 10-minutowych odstgpach czasu.

=  Wirowano 18 minut w temperaturze 4°C, przy 2,5 tys. obrotoéw na minut¢ (RPM)
(wirowka AHT 35 R).

= Po wirowaniu supernatant delikatnie wylano, a do osadu ponownie dodano 10
ml buforu do lizy o temperaturze 4°C. Proby wstrzasnigto kilka sekund mikro-
wytrzasarka, tak by powstala zawiesina.

= Proby ponownie wirowano w temperaturze 4°C, przy 2,5 tys. RPM, przez 10
minut.

= Wirowanie z kazdorazowym dodaniem $wiezego buforu do lizy do osadu po-
wtarzano 3-5 krotnie, az do uzyskania jasnego osadu.

= Do osadu dodano 5 ml buforu SE i wstrzasnigto kilka sekund mikrowytrzasarka,
a nastgpnie dodano 500 pl 10% SDS i 32 ul proteinazy K (o st¢zeniu 10 mg/ml)

= Delikatnie wymieszano zawarto$¢ probowek.

=  Proby umieszczono w cieplarce w temp. 55°C na 18 godzin.
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Po wyjeciu z cieplarki do prob dodano po 1,5 ml 5 M NaCl i energicznie miesza-
no mikrowytrzasarka przez 15 s.

Proby wirowano w temp. 19°C, przez 15 minut przy 3,6 tys. RPM.

Do prob dodano 750 pl SM NaCl i energicznie mieszano przez 15 s.

Proby wirowano w temp. pokojowej przez 10 min przy 3,6 tys. RPM.

Trzecie wirowanie przeprowadzono j.w., bez dodawania NaClL.

Supernatant przeniesiono do nowych probowek.

Wytracano DNA dodajac 1 objetos¢ 100% izopropanolu i lekko mieszajac.
Wytracony DNA przenoszono do 1,5 ml probowek typu eppendorf i przemywa-
no dwukrotnie 1 ml 70% etanolu. Po kazdym przemyciu wirowano probowki
w temp. pokojowej przez Smin (pierwsze wirowanie) oraz przez 2 minuty (dru-
gie wirowanie) przy 9 tys. RPM

Delikatnie wylano etanol, pozostawiajac wytracony DNA na dnie probdwki.
Odparowano pozostatosci etanolu w cieplarko-suszarce w temp. 37°C przez oko-
o 1 godzing, a nastgpnie osad DNA rozpuszczono w 500 ul sterylnej wody.

4.3.2. 1zolacja DNA ze Sliny

Izolacje DNA ze §liny przeprowadzono z zastosowaniem zestawu Oragene firmy
Genotek. [zolacj¢ przeprowadzono w objgtosci catej probki badanej (4 ml wediug
procedury zalecanej przez producenta:
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Probke $liny wymieszano z odczynnikiem stabilizujacym, zawartym w zestawie
Oragene.

Probke $liny inkubowano przez noc w 50°C w cieplarce.

Po 1 ml probki $liny rozdzielono do czterech 1,5 ml probowek typu eppendorf.
Dodano do kazdej z nich po 40 pl (1/25 objgtosci probki) roztworu do oczysz-
czania, dostarczonego przez producenta w zestawie.

Wymieszano delikatnie zawarto§¢ probowek i inkubowano w lodzie przez 10
min.

Préby wirowano przez 10 min przy 13 tys. rpm.

Po zwirowaniu delikatnie odpipetowano supernatant (powinien by¢ przejrzysty)
z czterech probowek do jednej 15 ml probowki. Osad odrzucono.

Do supernatantu dodano 4 ml 95% (réwna objgtos¢ probki) etanolu o temperatu-
rze pokojowej 1 delikatnie wymieszano przez kilkukrotne odwrdcenie probowki.
Pozostawiono roztwor na 10 min w temperaturze pokojowej celem wytracenia
DNA.

Zwirowano proby przez 10 min przy 3,5 tys. rpm w temperaturze pokojowe;.
Supernatant delikatnie odrzucono, doktadnie usuwajac etanol, tak by nie uszko-
dzi¢ paletki z DNS.

Dodano 1 ml 70% etanolu i pozostawiono proby w temperaturze pokojowe;j
przez 1 min.

Supernatant delikatnie odrzucono, doktadnie usuwajac etanol, a osad DNA roz-
puszczono w 500 ul wody destylowanej, doktadnie wymieszano i pozostawiono
przez noc w temperaturze 37°C.



= Opcjonalnie dla doktadnego rozpuszczenia DNA proby inkubowano w 50°C
w cieplarce przez 1 godzing kilkukrotnie worteksujac.

Analiza ilosciowa i jako$ciowa preparatéw DNA

Pomiar st¢zenia wyizolowanego DNA przeprowadzono na spektrofotometrze Nano-
Drop 1000 przy trzech dtugosciach fali elektromagnetycznej: 260 nm — maksimum
absorpcji dla dsDNA, 280 nm — maksimum absorpcji dla biatek oraz 320 nm — war-
to$¢ absorpcji tta. Aparat automatycznie dokonywat obliczenia st¢zenia DNA na
podstawie wartosci absorbancji przy 260 i 280 nm po odjeciu wartosSci tta (A320).

Analiza iloSciowa

Przyjmuje sig, ze absorbancja rowna 1 przy 260 nm odpowiada stezeniu 50 pg/ml
dla dwuniciowego DNA. Do obliczen stezenia DNA wykorzystuje si¢ wzor:

Stezenie DNA [png/ml] = (A260-A320) x 50 x rozcienczenie

Pomiaru stezenia prob dokonano na aparacie Spektrofotometr NanoDrop 1000
firmy Thermo Scientific, a po pomiarze przygotowano roztwory robocze o stezeniu
50 ng/ul i przechowywano w -20°C.

Analiza jako$ciowa

Czystos¢ genomowego DNA po izolacji obliczono ze stosunku A260/A280. Warto$¢
tego stosunku réwna 1,5 informuje o obecnosci 50% biatka w preparacie DNA, na-
tomiast warto$¢ 1,8-2,0 oznacza wysoka czystos¢ DNA. Czystos¢ preparatow DNA
wyizolowanego z krwi byta wyzsza (1,8-2,0), natomiast ze $liny nieco nizsza (1,5—
1,8), ale zgodna z warto$cia czystosci podana przez producenta kitu Oragene.

4.3.3. Lancuchowa reakcja polimerazy (PCR)

Lancuchowa reakcja polimerazy (polymerase chain reaction — PCR) zostata opisana
przez Saiki i wsp. w 1985 roku i zmodyfikowana w 1986 przez Mullisa [304, 379].
Metoda ta pozwala w czasie okoto dwoch godzin powieli¢ miliony razy wybrany
fragment DNA, znajdujacy si¢ pomigdzy parg starterow. Jest to reakcja szybka, wy-
dajna i nasladujaca naturalny proces replikacji, zachodzacy w zywych komorkach.
W reakcji amplifikacji wykorzystywane sa rézne termostabilne polimerazy DNA
pochodzace z organizméw ekstremofilnych. Najpowszechniej do zastosowan w bio-
logii molekularnej uzywana jest termostabilna Taq polimeraza DNA — pochodzaca
z archebakterii Thermus aquaticus, zyjacej w gejzerach. Reakcja sktada sig z trzech
etapow, powtarzanych cyklicznie 30-35 razy. Pierwszy etap — denaturacja — polega
na termicznym stopieniu dwuniciowej struktury DNA, poprzez inkubacj¢ mieszani-
ny reakcyjnej w temperaturze 94-98°C. W drugim etapie (przylaczaniu starterow)
— do zdenaturowanej matrycy (jednoniciowego DNA) hybrydyzuja odcinki startero-
we. Temperatura tego etapu miesci si¢ zwykle w granicach od 50 do 70°C i zalezy
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od dhugosci 1 sekwencji starterow oraz od stopnia ich komplementarno$ci z matryca.
W tabeli 2. zestawiono sekwencje starterow wykorzystanych w reakcjach PCR dla
poszczegdlnych polimorfizméw. W trzecim etapie — elongacji, tj. wydtuzaniu starte-
row dochodzi do reakcji enzymatycznej, w ktorej polimeraza dobudowuje do starte-
row nukleotydy komplementarnie do matrycy. Elongacja zachodzi zwykle w tempe-
raturze 72°C, a powstate w kazdym cyklu produkty stuza w kolejnych jako matryce.
PCR jest podstawowa metoda w biologii molekularnej i stanowi punkt wyj$cia do
wielu innych badan.

Sktad mieszaniny reakcyjnej byt zoptymalizowany i standardowy dla wigkszo-
$ci analiz PCR, z wyjatkiem polimorfizméw rs3730353 genu FYN oraz rs1019358
genu GRIN2B (reakcja z dodatkiem DMSO — 0,75 pl/reakcje). Standardowa reakcje
PCR dla badanych polimorfizméw przeprowadzano w mieszaninie o objgtosci 15
ml, ktora zawierala:

— 150 ng genomowego DNA

— 0,26 mM kazdego startera

— 2,6 mM dNTP

- 22,5 mM MgCl,

— 75 mM Tris-HCI (pH = 8,8)

— 20 mM (NH4)2S0,

— 0,01% Tween

— 0,5 U polimerazy Taq.

Reakcje przeprowadzono w termocyklerze Mastercycler® ep gradient S firmy
Eppendorf. Zastosowano nastgpujacy profil termiczny reakcji:

— denaturacj¢ wstepna 95°C przez 2 min

— denaturacjg 94°C przez 30 s

— przyltaczanie starterow 30 s (temperatury przytaczania starterow podano w ta-

beli 2.)
— wydtuzanie 72°C przez 40 s, liczbe cykli dla poszczegolnych polimorfizmow
podano w tabeli 2.

— koncowa elongacj¢ przez 10 min w 72°C.

Sekwencje starterow pochodzity z danych literaturowych lub zostaly zaprojek-
towane przy uzyciu programu internetowego ,,Primer3” dost¢pnego pod adresem:
http:/frodo.wi.mit.edu/cgi-bin/primer3/primer3_www.cgi (tabela 2). Dla polimorfi-
zmow: 187301328, rs1019385, rs3764028 genu GRIN2B zastosowano modyfikacje
jednego ze starterow (mismatch primer) wprowadzajaca miejsce cigcia dla odpo-
wiedniego enzymu restrykcyjnego w miejscu analizowanego polimorfizmu z zasto-
sowaniem programu SNP cutter, dostepnego na stronie internetowej http://sky.bsd.
uchicago.edu/SNP_cutter.htm.
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5’ - ... CCCCTTCCGTCCCCCTTCCATCC ACGT|TACCACCCCACTTCCCCAG -3’
—GGTAGGTTGCA ATGGTGGGGTGAAGGGGTC-3’

miejsce cigeia dla Tail

5’ - ... CCCCTTCCGTCCCCCTTCCATCCCCCTTACCACCCCACTTCCCCAG -3’
—GGTAGGGGGAATGGTGGGGTGAAGGGGTC-3”

brak miejsca cigcia dla Tail
Rycina 7. Modyfikacja startera Reverse do analizy polimorfizmu rs3764028 genu GRIN2B. Zmo-
dyfikowany nukleotyd (podkre$lony) startera wprowadza miejsce restrykcyjne dla enzymu restryk-
cyjnego Tail (Maelll) (zaznaczone klamra), ktérego obecnos¢ zalezy od wystapienia polimorfizmu
-421C>A (pogrubiona czcionka).

3’ -...CCTCAGTCCCACACGCTCCAT CCC|C CACACACACACAGACACACA - ¥
5’-GGAGTCAGGGTGTGCGAGGTA C1CGG GTGTGTGTGTGT—

miejsce cigcia dla Hpall
3’ - ...CCTCAGTCCCACACGCTCCAT CCCA CACACACACACAGACACACA -5
5’-GGAGTCAGGGTGTGCGAGGTA CCGT GTGTGTGTGTGT—

brak miejsca cigcia dla Hpall

Rycina 8. Modyfikacja startera Forward do analizy polimorfizmu rs1019385 genu GRIN2B. Zmo-
dyfikowane nukleotydy (podkreslone) startera wprowadza miejsce restrykcyjne dla enzymu re-
strykcyjnego Hpall (zaznaczone klamra), ktérego obecno$¢ zalezy od wystapienia polimorfizmu
-200T/G (pogrubiona czcionka).

3’ — ..., AGTCGTGTCTGAGAGTGG TGC|T AGGACCCGTAGGTGCCCCCGAG -5’
5’-TCAGCACAGACTCTCACC TtCGA TCCTGGGCATCCA—

migejsce cigeia dla Taql
3’ —...AGTCGTGTCTGAGAGTGG TGGT AGGACCCGTAGGTGCCCCCGAG -5’
5*-TCAGCACAGACTCTCACC TCCA TCCTGGGCATCCA—
brak miejsca cigcia dla Taql
Rycina 9. Modyfikacja startera Forward do analizy polimorfizmu rs7301328 genu GRIN2B. Zmo-
dyfikowany nukleotyd (podkre$lone) startera wprowadza miejsce restrykcyjne dla enzymu restryk-

cyjnego Tagl (zaznaczone klamra), ktérego obecnos¢ zalezy od wystapienia polimorfizmu 366C/G
(pogrubiona czcionka).
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4.3.4. Lancuchowa reakcja polimerazy z analizg ilosci produktu w czasie
rzeczywistym (real-time PCR)

Reakcja real-time PCR bazuje na konwencjonalnej metodzie PCR. Jednak w od-
roznieniu od klasycznego PCR pozwala na wglad w kinetyke reakcji PCR 1 osza-
cowanie poczatkowej iloSci badanego DNA. Pozwala na bardzo szybka analiz¢
iloéci produktu w kazdym cyklu reakcji PCR. Mozna dzigki temu pominaé etapy
obrobki amplifikowanego materiatu po reakcji. Real-time PCR wymaga specjalnie
przystosowanego termocyklera, kontrolujacego temperaturg, ktory jest sprz¢zony ze
spektrofluorymetrem umozliwiajacym pomiar fluorescencji w trakcie trwania reak-
cji PCR. Monitorowanie przyrostu liczby kopii badanej sekwencji w czasie rzeczy-
wistym mozliwe jest dzigki znakowaniu starterow, sond oligonukleotydowych lub
produktow amplifikacji, czasteczkami zdolnymi do fluorescencji. Wykorzystanie
znakowanych sond np. TagMan pozwala réwniez na przeprowadzenie genotypowa-
nia. Modyfikacje metody real-time PCR pozwalaja na przeprowadzanie odwrotnej
transkrypcji w czasie rzeczywistym — RT real-time PCR tzn. przepisanie RNA na
c¢DNA przy pomocy odwrotnej transkryptazy i np. wykrywa¢ wirusy RNA. W tabeli
3. zestawiono zestawy sond firmy Applied Biosystems wykorzystanych do oznacze-
nia genotypoéw w reakcji real-time PCR dla poszczegolnych polimorfizméow [492].
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4.3.5. Elektroforeza w zelu agarozowym

Do elektroforezy uzywano zelu o stezeniu agarozy w granicach 2-3% w zalezno-
$ci od oczekiwanej dtugosci analizowanych fragmentow. Elektroforeze prowadzono
przy napieciu 80120 V. Zele zanurzone byly w buforze 1 x TBE. Do zelu dodawano
0,5 pl bromku etydyny na 10 ml roztworu dla detekcji rozdzielonych fragmentéw
DNA przy swietle UV o dlugosci fali 260 nm. Czas trwania elektroforezy 1-3,5
godziny.

4.3.6. Analiza PCR - RFLP

Metoda badania polimorfizmu dhugosci fragmentow restrykcyjnych (restriction
fragments length polymorphism — RFLP) zostala opisana przez Grodzicker i wsp.
w 1975 roku [153]. Polega ona na analizie wiclko$ci fragmentow DNA powstaja-
cych wskutek trawienia enzymami restrykcyjnymi z grupy endonukleaz. Enzymy
te przecinaja DNA w $cisle okreslonych miejscach o charakterystycznej sekwencji
nukleotydowej. W zaleznosci od liczby miejsc restrykcyjnych i odleglosci migdzy
nimi uzyskujemy odpowiednia liczbg fragmentow DNA o okreslonej wielkosci.
Zastosowanie RFLP umozliwia analiz¢ polimorfizmu badanego DNA, a posrednio
wykrycie mutacji, jesli powoduje ona powstanie nowego miejsca restrykcyjnego lub
utrat¢ wczesniej istniejacego. Mozna w ten sposob réwniez rozrdzni¢ allele dane-
go genu. Gdy badany jest produkt PCR, to analiz¢ okreslamy jako PCR — RFLP.
Rozmiar fragmentéw DNA, powstatych po ,trawieniu” enzymem restrykcyjnym,
okresla si¢ na podstawie rozdziatu elektroforetycznego w zelach agarozowych lub
poliakryloamidowych w obecno$ci markeréw wielkosci. W przypadku wszystkich
analizowanych polimorfizméw sktad mieszaniny reakcyjnej na jedna probe (6 ul)
byt nastepujacy: 4,95 ul H,O, 1 ul buforu 10 x, 0,05 pl enzymu restrykcyjnego.
Uzyskane produkty PCR poddawano 24-godzinnemu trawieniu. Warunki i produkty
trawienia dla poszczego6lnych enzymow uzytych w badaniach zestawiono w tabeli 4.
Wielkosci fragmentow uzyskanych po rozdziale przedstawiono na zdjgciach przy-
ktadowych Zeli w rozdziale Wyniki.
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4.4. Metody statystyczne

Analizy statystyczne zostaly wykonane w Katedrze Informatyki i Statystyki UM
w Poznaniu oraz w Zaktadzie Genetyki w Psychiatrii, Katedry Psychiatrii UM w Po-
znaniu. Zastosowano licencjonowane pakiety statystyczne STATISTICA v. 9.0, oraz
STATXACT oraz dostgpne on-line pakiety: GraphPad InStat v. 3.06, Haploview
v 4.2, QUANTO v. 1.2.4 oraz MDR v 2.0 _beta 8.3.

Dla wszystkich zmiennych sprawdzono normalno$¢ rozktadu. Dla zmiennych,
ktore nie miaty rozktadu zgodnego z normalnym stosowano testy nieparametrycz-
ne: Kruskala-Wallisa (poréwnanie wielu prob niezaleznych) oraz test U Manna-
-Whitneya (poréwnanie dwoch grup niezaleznych). Aby stwierdzi¢ istotne rdzni-
ce pomigdzy grupami w przypadku poréwnan wielokrotnych wielu prob niezalez-
nych stosowano test Dunna. Natomiast w przypadku, gdy badane cechy byty zgodne
z rozktadem normalnym 1 po sprawdzeniu jednorodnosci wariancji stosowano odpo-
wiednie testy parametryczne.

Analize czesto$ci genotypdw przeprowadzono z wykorzystaniem testu chi? Pear-
sona, a analizg czgstosci alleli z wykorzystaniem testu doktadnego prawdopodobien-
stwa Fishera. Dla analiz statystycznych przyjeto, jako znaczacy poziom istotnosci
(p) mniejszy od 0,05. W przypadku grup o liczebno$ci mniejszej niz 5 zastosowano
test doktadnego prawdopodobienstwa Fishera-Freemana-Haltona.

Relatywne ryzyko (RR), ilorazy szans (OR) oraz ich przedziaty ufnosci (CI) dla
tabel 2x2 przy obliczaniu alleli wyznaczono przy uzyciu programu GraphPad InStat
v. 3.06.

Zgodnos¢ rozktadu genotypdéw z prawem Hardy’ego-Weinberga analizowano
przy uzyciu programu Haploview v 4.2. Warto$¢ p > 0,05 oznacza zgodno$¢ z pra-
wem Hardy’ego-Weinberga. Przy pomocy tego samego pakietu przeprowadzono
analiz¢ nieréwnowagi sprz¢zen dla polimorfizméw zlokalizowanych w obrgbie jed-
nego genu oraz analizy haplotypéw. Korekte poziomu istotnosci dla wielokrotnego
testowania przeprowadzono za pomoca testow permutacji, zawartych w programie.

Analiza mocy badan asocjacyjnych zostata wykonana z wykorzystaniem pro-
gramu QUANTO v. 1.2.4.

Analizg korelacji pomigdzy badanymi polimorfizmami, czynnikami klinicznymi
1 testami neuropsychologicznymi przeprowadzono z wykorzystaniem macierzy ko-
relacji Pearsona dla zmiennych mierzonych skalami interwatowymi oraz macierzy
korelacji Spearmana dla zmiennych porzadkowych.

Do opisu wptywu analizowanych polimorfizmow i wybranych zmiennych kli-
nicznych na dychotomiczng zmienna (chory/zdrowy oraz typ bulimiczny/restryk-
cyjny choroby) wykorzystano matematyczny model utworzony dzigki zastosowaniu
regresji logistyczne;.

Test interakcji gen x gen zostatl przeprowadzony metoda redukcji wiclowy-
miarowej (Multifactor Dimensionality Reduction — MDR). MDR to metoda staty-
styczna, ktora stanowi genetyczny test nieparametryczny, alternatywny dla regresji
logistyczne;.
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W celu wykrycia zwiazkéw pomigdzy badanymi polimorfizmami, ktore nie
zostaty wykryte tradycyjnymi metodami analizy statystycznej zastosowano niesta-
tystyczne metody eksploracji baz danych (data mining) z wykorzystaniem modeli
drzew klasyfikacyjnych.

4.5. Badane polimorfizmy

4.5.1. Polimorfizm rs2203877 genu BDNF

Badany polimorfizm genu BDNF znajduje si¢ w sekwencji promotora (dawne ozna-
czenie -270C/T). Jest to polimorfizm typu SNP polegajacy na substytucji cytozyny
tyming (C>T). Uzyskany produkt PCR o wielkosci 223pz poddano analizie restryk-
cyjnej. Produkty rozdzielano w 3% zelu agarozowym. Na podstawie wielkosci frag-
mentow DNA po rozdziale elektroforetycznym okreslono genotypy.

Allel C identyfikowany jest obecnoscia fragmentow DNA o wielkosci 127 1 96
par zasad; allel T identyfikowany jest obecnoscia fragmentow DNA o wielkosci 127,
78 1 18 par zasad (niewidoczny).

>chr11:27721675-27721897 223bp
CAGAGGAGCCAGCCCGGTGCGeccctecacctectgeteggggggctttaatgagacacccaccgetgetgtgge
geecggeggggageageacegegacggggaccggggctgggcgctggagecag| *aatcggaaccacgatgtglacTeegee
geeggggaccegtgaggtttgtgtggaccecgaggtaggeaagegetggeGAATGGGGCTTGGTGCAGGAG

1 * state miejsce cigcia — 127 pz

O’Range
Ruler
50 pz

Rycina 10. Polimorfizm rs2203877 genu BDNF. Sekwencja produktu PCR. Wielkimi literami
zaznaczono sekwencje starterow. Pogrubiong czcionkg zaznaczono polimorficzne miejsce roz-
poznawane przez enzym restrykcyjny Hinfl. Strzatkami zaznaczono miejsca ciecia. Na zdjeciu
widoczne sq fragmenty DNA odpowiadajgce poszczegdlinym genotypom.
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4.5.2. Polimorfizm rs6265 genu BDNF

Badany polimorfizm genu BDNF znajduje si¢ w sekwencji kodujacej (ekson 1). Jest
to polimorfizm typu SNP polegajacy na substytucji adeniny guaning (A>G), powo-
dujaca na poziomie biatka zamiang aminokwasu waliny (Val) na metioning (Met).

Uzyskany produkt PCR o wielko$ci 197 pz poddano analizie restrykcyjnej. Pro-
dukty rozdzielano w 2,5% zelu agarozowym. Na podstawie wielkosci fragmentow
DNA po rozdziale elektroforetycznym okreslono genotypy. Allel A (Met) charakte-
ryzowatl si¢ obecnoscia produktu PCR nie ulegajacego trawieniu restrykcyjnemu;
allel G (Val) identyfikowany jest obecnoscia fragmentow DNA o wielkos$ci 1251 72
par zasad.

chr11:27679792-27679988 197bp
ACTCTGGAGAGCGTGAATGGgcccaaggcaggttcaagaggcettgacatcattggetgacactttcgaacacl Gt
gatagaagagctgttggatgaggaccagaaagticggcccaatgaagaaaacaataaggacgceagacttgtacacgtccagggtgat
getcagtagtcaagtgCCTTTGGAGCCTCCTCTTCT

O’Ran
50 pz ge

197pz

125pz
72pz

Rycina 11. Polimorfizm rs6265 genu BDNF. Sekwencja produktu PCR. Wielkimi literami zaznaczo-
no sekwencje starteréw. Pogrubiong czcionkg zaznaczono polimorficzne miejsce rozpoznawane
przez enzym restrykcyjny Eco72l. Strzatkg zaznaczono miejsce cigcia. Na zdjeciu widoczne sq
fragmenty DNA odpowiadajace poszczegdinym genotypom.
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4.5.3. Polimorfizm rs988748 genu BDNF

Badany polimorfizm znajduje si¢ w sekwencji niekodujacej (intron 1). Jest to poli-
morfizm typu SNP polegajacy na substytucji guaniny cytozyna (G>C).

Uzyskany produkt PCR o wielko$ci 178 pz poddano analizie restrykcyjnej. Pro-
dukty rozdzielano w 2,5% zelu agarozowym. Na podstawie wielko$ci fragmentéw
DNA po rozdziale elektroforetycznym okreslono genotypy. Allel G charakteryzo-
wat si¢ obecno$cia produktu PCR nie ulegajacego trawieniu restrykcyjnemus; allel
C identyfikowany jest obecno$ciag fragmentow DNA o wielkosci 148 i 30 par zasad
(niewidoczny).

>chr11:27724714-27724891 178bp
TTGGAGTAGGGTTCCTCCAGTcctttataatgtagtacaagtattttttttaaatgtataacactagcecttttaaattgtattg
tgctactaaaagaaattgtgectgceatteatcttacaacctgggaaccaacgeagagggtetCtlggggtagcgg TATCCAGC
TTCATGCCCTCT

178pz
148pz

Rycina 12. Polimorfizm rs988748 genu BDNF. Sekwencja produktu PCR. Wielkimi literami zazna-
czono sekwencje starteréw. Pogrubiong czcionkg zaznaczono polimorficzne miejsce rozpoznawa-
ne przez enzym restrykcyjny Alw261. Strzatkg zaznaczono miejsce ciecia. Na zdjeciu widoczne sg
fragmenty DNA odpowiadajace poszczegdinym genotypom.
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4.5.4. Polimorfizm rs2030324 genu BDNF

Badany polimorfizm znajduje si¢ w sekwencji nickodujacej (intron 1). Jest to poli-
morfizm typu SNP polegajacy na substytucji tyminy cytozyna (T>C).

Uzyskany produkt PCR o wielko$ci 348 pz poddano analizie restrykcyjnej. Pro-
dukty rozdzielano w 2% zelu agarozowym. Na podstawie wielko$ci fragmentéw
DNA po rozdziale elektroforetycznym okreslono genotypy. Allel T charakteryzo-
wat si¢ obecnoscia produktu PCR nie ulegajacego trawieniu restrykcyjnemu; allel C
identyfikowany jest obecnoscia fragmentow DNA o wielkosci 268 1 79 par zasad.

>chr11:27726834-27727181 348bp
TTGCACATCCTGCTCAAGTCcttggtcaaaaagaccactaaagagtgctttgtagattcatgtatcagaatcacatgaa
agtaggccaaattcttagtgtgtgtttttaaaataagactttaggaagttcacttatttttttctaaattatttttgcatattcttctttttcatttttttca
tgaagaatttaaaatttggctgtagaaaatctctcactccaaacatcacacagectaaataggtgagtetcaaaaataagetaaCgtltca
tetttcatctgattcaatgtectgaaaccctttggtttaaatttgttaattcttcTCATGGCTTTTCTCCTAGCAA

348pz
268pz

79pz

Rycina 13. Polimorfizm rs2030324 genu BDNF. Sekwencja produktu PCR. Wielkimi literami za-
znaczono sekwencje starterow. Pogrubiong czcionkg zaznaczono polimorficzne miejsce rozpo-
znawane przez enzym restrykcyjny Tail. Strzatkg zaznaczono miejsce ciecia. Na zdjeciu widoczne
sq fragmenty DNA odpowiadajace poszczegolnym genotypom.
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4.5.5. Polimorfizm rs1187326 genu NTRK2

Badany polimorfizm znajduje si¢ w sekwencji niekodujacej (intron 8). Jest to poli-
morfizm typu SNP polegajacy na substytucji cytozyny tyming (C>T).

Uzyskany produkt PCR o wielkosci 211 pz poddano analizie restrykcyjnej. Pro-
dukty rozdzielano w 2,5% zelu agarozowym. Na podstawie wielko$ci fragmentéw
DNA po rozdziale elektroforetycznym okre§lono genotypy. Allel C charakteryzo-
wat si¢ obecnos$cia produktu PCR nie ulegajacego trawieniu restrykcyjnemu; allel T
identyfikowany jest obecnoscia fragmentow DNA o wielkosci 125 1 86 par zasad.

>chr9:87285829+87286039 211bp
CCGAGATTGGAGCCTAACAGtgtagatcctgagaacatcaccgaaatgtgagttcctggagcttttcetectttttctee

ttgccciTtagggcccgagctggccaggtgggtaggtcctggaagtgaatgctgtcccaagagtggggagaagtcaaagacaagg
gatgcaggacagggtcatctgtcagtt ACCTGCTGTTTCACTGGCTT

211pz

125pz
86pz

Rycina 14. Polimorfizm rs1187326 genu NTRK2. Sekwencja produktu PCR. Wielkimi literami
zaznaczono sekwencje starterow. Pogrubiong czcionkg zaznaczono polimorficzne miejsce roz-
poznawane przez enzym restrykcyjny Eco81l. Strzatka zaznaczono miejsce ciecia. Na zdjeciu
widoczne sq fragmenty DNA odpowiadajace poszczegdlinym genotypom.
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4.5.6. Polimorfizm rs993315 genu NTRK2

Badany polimorfizm znajduje si¢ w sekwencji niekodujacej (intron13). Jest to poli-
morfizm typu SNP polegajacy na substytucji cytozyny tyming (C>T).

Uzyskany produkt PCR o wielko$ci 191 pz poddano analizie restrykcyjnej. Pro-
dukty rozdzielano w 2% zelu agarozowym. Na podstawie wielko$ci fragmentéw
DNA po rozdziale elektroforetycznym okreslono genotypy. Allel C charakteryzo-
wat si¢ obecnos$cia produktu PCR nie ulegajacego trawieniu restrykcyjnemu; allel T
identyfikowany jest obecnoscia fragmentow DNA o wielkosci 141 i1 50 par zasad.

>chr9:87287578+87287768 191bp

GGGCTGATCATTTTCACTTTG tttttctgtttgataattttaaggccatgatctgagaaaaaggaaataaaactatctttaa
atctaaaaaattattatttcagaccttcctgatcttagctgcctgatgtatatgaaatcsl/aaTtgatttcagcagagctttcttatatcTGTC
CTCACAATTGTTGTTGC

191pz
141pz

50nz

Rycina 15. Polimorfizm rs993315 genu NTRK2. Sekwencja produktu PCR. Wielkimi literami za-
znaczono sekwencje starterow. Pogrubiong czcionkg zaznaczono polimorficzne miejsce rozpo-
znawane przez enzym restrykcyjny Munl. Strzatka zaznaczono miejsce ciecia. Na zdjeciu widocz-
ne sg fragmenty DNA odpowiadajace poszczegdinym genotypom.
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4.5.7. Polimorfizm rs1187327 genu NTRK2

Badany polimorfizm genu NTRK?2 znajduje sig¢ w sekwencji niekodujacej (intron 14).
Jest to polimorfizm typu SNP polegajacy na substytucji adeniny guanina (A>G).
Uzyskany produkt PCR o wielko$ci 341 pz poddano analizie restrykcyjnej. Pro-
dukty rozdzielano w 2% zelu agarozowym. Na podstawie wielko$ci fragmentéw
DNA po rozdziale elektroforetycznym okreslono genotypy. Allel A charakteryzo-
wat si¢ obecnoscia produktu PCR nie ulegajacego trawieniu restrykcyjnemu; allel G
identyfikowany jest obecnoscia fragmentow DNA o wielkosci 245 1 96 par zasad.

>chr9:87288445-87288785 341bp
GATGTTGAGCAGGCGTGATAcatacctatagatagatattgatctagttatgtcacattagtgggcaaaaaatataaaa
caggtactgtgatgggaagatttttaataaaataggttcaatgactctgaagacaaaatgtcagcettagctgaaagceatgcatgtaaaaac
aaaacaaaacaaaaagatcctacctcttggttaatctacacattttttttaatgtcccactatttgtgttcttag»l,Gaccctaagggcatgatg
gtttaatatatagatgctaaaagatacaccatttttgaatgatatggtaaaccgttgTTTCAGCAAGTTGTGTGTTGC
O’Range
Ruler

341pz
245pz

96pz

Rycina 16. Polimorfizm rs1187327 genu NTRK2. Sekwencja produktu PCR. Wielkimi literami
zaznaczono sekwencje starteréw. Pogrubiong czcionkg zaznaczono polimorficzne miejsce roz-
poznawane przez enzym restrykcyjny Eco471. Strzatka zaznaczono miejsce ciecia. Na zdjeciu
widoczne sq fragmenty DNA odpowiadajace poszczegdlinym genotypom.
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4.5.8. Polimorfizm rs2289656 genu NTRK2

Badany polimorfizm genu NTRK?2 znajduje si¢ w sekwencji nickodujacej (intron 16).
Jest to polimorfizm typu SNP polegajacy na substytucji cytozyny tymina (C>T).
Uzyskany produkt PCR o wielko$ci 309 pz poddano analizie restrykcyjnej. Pro-
dukty rozdzielano w 2% zelu agarozowym. Na podstawie wielkosci fragmentow
DNA po rozdziale elektroforetycznym okreslono genotypy. Allel T charakteryzo-
wat si¢ obecnoscia produktu PCR nie ulegajacego trawieniu restrykcyjnemu; allel C
identyfikowany jest obecnoscia fragmentéw DNA o wielkosci 183 1 126 par zasad.

>chr9:87563380-87563688 309bp
CTGGCATATGCTGGTGTCATtatcaaataagatgcttcgagaaaggtccaggggteecttgttcecteeccatgaacee
tccactcctgaaccctgaaggcctgctccctcctggagcccacctcch,Cgcctcactgtacctgaggaacttgttgaggtccccatg
cttcatgtactcaaagaccatgatgagggggtcgeccteccacgcagacgecatagaacttgacgatgtgctcatgetggaggattggtca
ggagcteggectcacggtggaagteettgegtgca[ TGTCACTGGCATCCTTCAG

-—
— TT cic ciT
-

. . . 309pz

183pz
126pz

Rycina 17. Polimorfizm rs2289656 genu NTRK2. Sekwencja produktu PCR. Wielkimi literami za-
znaczono sekwencje starteréw. Pogrubiong czcionkg zaznaczono polimorficzne miejsce rozpo-
znawane przez enzym restrykcyjny Ssil. Strzatkg zaznaczono miejsce cigcia. Na zdjeciu widoczne
sq fragmenty DNA odpowiadajace poszczegdlinym genotypom.
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4.5.9. Polimorfizm rs6916861 genu FYN

Badany polimorfizm genu FYN znajduje si¢ w sekwencji nieulegajacej translacji 3’
(3’UTR — Untranslated Region). Jest to polimorfizm typu SNP polegajacy na sub-
stytucji adeniny cytozyna (A>C).

Uzyskany produkt PCR o wielko$ci 181 pz poddano analizie restrykcyjnej. Pro-
dukty rozdzielano w 2% zelu agarozowym. Na podstawie wielkosci fragmentow
DNA po rozdziale elektroforetycznym okre$lono genotypy. Allel C charakteryzo-
wat si¢ obecnoscia produktu PCR nie ulegajacego trawieniu restrykcyjnemu; allel
A identyfikowany jest obecno$cig fragmentéw DNA o wielko$ci 149 1 32 par zasad
(niewidoczny).

>chr6:111982226+111982406 181bp
CATGAACCAGGAAAGTGCA AtccaaatgaaaalaaTtcatgetttgcaaaagecaaaaatgaggecactggtgttt
tcagaataacaccggtgctttgatgctgacttgcagtaaaatcetecctetgggtecegeagettggtggetcaggecggecacagTC
TCCACATTAGCACCCACA

181pz
149pz

Rycina 18. Polimorfizm rs6916861 genu FYN. Sekwencja produktu PCR. Wielkimi literami zazna-
czono sekwencje starteréw. Pogrubiong czcionka zaznaczono polimorficzne miejsce rozpoznawa-
ne przez enzym restrykcyjny Xapl. Strzatkg zaznaczono miejsce cigcia. Na zdjeciu widoczne sg
fragmenty DNA odpowiadajace poszczegdinym genotypom.
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4.5.10 Polimorfizm rs3730353 genu FYN

Badany polimorfizm genu FYN znajduje si¢ w sekwencji niekodujacej (intron 9).
Jest to polimorfizm typu SNP polegajacy na substytucji tyminy cytozyna (T>C).
Uzyskany produkt PCR o wielko$ci 150 pz poddano analizie restrykcyjnej. Pro-
dukty rozdzielano w 2% zelu agarozowym. Na podstawie wielko$ci fragmentéw
DNA po rozdziale elektroforetycznym okreslono genotypy. Allel T charakteryzo-
wat si¢ obecnoscia produktu PCR nie ulegajacego trawieniu restrykcyjnemu; allel C
identyfikowany jest obecnoscia fragmentow DNA o wielkosci 103 1 47 par zasad.

>chr6:111995563-111995712 150bp
GCCATACCCAGGTAAGAGCAgggcctcacagacatgggectgagatClggaggcttttttgacaccatttgggaa
aacttcatccactttgcetttctaagecccatectcagetttetgetgagettgagt I TGAAGAACATGGCCAGGTA

Rycina 19. Polimorfizm rs3730353 genu FYN. Sekwencja produktu PCR. Wielkimi literami zazna-
czono sekwencje starteréw. Pogrubiong czcionka zaznaczono polimorficzne miejsce rozpoznawa-
ne przez enzym restrykcyjny Mbol. Strzatkg zaznaczono miejsce ciecia. Na zdjeciu widoczne sq
fragmenty DNA odpowiadajace poszczegdinym genotypom.
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4.5.11. Polimorfizm rs706895 genu FYN

Badany polimorfizm genu FYN znajduje si¢ w sekwencji promotora (dawne ozna-
czenie -94A/G). Jest to polimorfizm typu SNP polegajacy na substytucji cytozyny
tyming (C>T).

Uzyskany produkt PCR o wielko$ci 280 pz poddano analizie restrykcyjnej. Pro-
dukty rozdzielano w 2% zelu agarozowym. Na podstawie wielko$ci fragmentow
DNA po rozdziale elektroforetycznym okreslono genotypy. Allel T charakteryzo-
wat si¢ obecnos$cia produktu PCR nie ulegajacego trawieniu restrykcyjnemus; allel C
identyfikowany jest obecnoscia fragmentéw DNA o wielkosci 152 1 128 par zasad.

>chr6:112041220-112041500 281bp
TtgTGCTCCGTGATGATGCTGTCAtccagaacatatggggaacaaatgegattgtggggtcaaggaactgaacttc
ctcctaaccatctccccagccactgcctttcctcatgccccctaataggcctgaaatagccaacCgtgagccttgtlzcaattactcctcgt
ttactgtagagcaacccagcaactagggagcatcccagcttacgtgeecccttttttgtetttggcaggaatttagataatgggctgtetG
CAATGTAAGGATAAAGAAGCAAC

O’Range
Ruler

280pz

152pz
128pz

Rycina 20. Polimorfizm rs706895 genu FYN. Sekwencja produktu PCR. Wielkimi literami zazna-
czono sekwencije starteréw. Pogrubiong czcionkg zaznaczono polimorficzne miejsce rozpoznawa-
ne przez enzym restrykcyjny Hphl. Strzatkg zaznaczono miejsce cigcia. Na zdjeciu widoczne sg
fragmenty DNA odpowiadajace poszczegoinym genotypom.
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4.5.12. Polimorfizm rs 334558 genu GSK3p

Badany polimorfizm genu GSK3/ znajduje si¢ w sekwencji promotora (dawne ozna-
czenie -50T/C). Jest to polimorfizm typu SNP polegajacy na substytucji adeniny
guaning (A>G).

Uzyskany produkt PCR o wielko$ci 235 pz poddano analizie restrykcyjnej. Pro-
dukty rozdzielano w 2% zelu agarozowym. Na podstawie wielkosci fragmentow
DNA po rozdziale elektroforetycznym okreslono genotypy. Allel G charakteryzowat
si¢ obecnoscia produktu PCR nie ulegajacego trawieniu restrykcyjnemu; allel A iden-
tyfikowany jest obecnoscia fragmentow DNA o wielkos$ci 150 1 85 par zasad.

>chr3:119813199+119813433 235bp
CTCGCTTCCTTCCTTCCTTTgtcacttggeecgggeggeggeggeggeggeggeggeacaageeegeattcgece
gggtcaggAgJzctgctctgtgtgaggagcgctgtctgcgcagcc gecttgeactteeccactectecteecccectectactegtectee
acctecttceteccecacccagecttacacegeccagegececgecgeccgc GTAACAGGCGTCTGGGAATC

O’Range
Ruler
50 pz

235pz
150pz

85pz

Rycina 21. Polimorfizm rs334558 genu GSK3B. Sekwencja produktu PCR. Wielkimi literami za-
znaczono sekwencije starteréw. Pogrubiong czcionka zaznaczono polimorficzne miejsce rozpo-
znawane przez enzym restrykcyjny Alul. Strzatkg zaznaczono miejsce cigcia. Na zdjeciu widoczne
sq fragmenty DNA odpowiadajace poszczegdlinym genotypom.

91



4.5.13. Polimorfizm rs890 genu GRIN2B

Badany polimorfizm genu GRIN2B znajduje si¢ w sekwencji nie ulegajacej transla-
¢ji 37 (3’UTR — Untranslated Region) — dawne oznaczenie G5072T. Jest to polimor-
fizm typu SNP polegajacy na substytucji tyminy guaning (T>QG).

Uzyskany produkt PCR o wielko$ci 196 pz poddano analizie restrykcyjnej. Pro-
dukty rozdzielano w 2,5% zelu agarozowym. Na podstawie wielkos$ci fragmentow
DNA po rozdziale elektroforetycznym okreslono genotypy. Allel T charakteryzo-
wat si¢ obecnoscia produktu PCR nie ulegajacego trawieniu restrykcyjnemu; allel G
identyfikowany jest obecnoscia fragmentéw DNA o wielkosci 136 1 60 par zasad.

>chr12:13715172-13715367 196bp
AGTGAAGCTGGGAGAACCAAaaagaggctatgtgagcacaaaggtagettttcccaaact! Gatctttteatttagg
tgaggaagcaaaagcatctatgtgagaccatttagcacactgcettgtgaaaggaaagaggetctggcetaaattcatgetgettagatgac
atctgtctagGAATCATGTGCCAAGCAGAG

O’Range
Ruler
50 pz

196pz
136pz

60pz

Rycina 22. Polimorfizm rs890 genu GRIN2B. Sekwencja produktu PCR. Wielkimi literami zazna-
czono sekwencije starteréw. Pogrubiong czcionkg zaznaczono polimorficzne miejsce rozpoznawa-
ne przez enzym restrykcyjny Psul. Strzatkg zaznaczono miejsce ciecia. Na zdjeciu widoczne sg
fragmenty DNA odpowiadajace poszczegoinym genotypom.
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4.5.14. Polimorfizm rs1806201 genu GRIN2B

Badany polimorfizm genu GRIN2B znajduje si¢ w sekwencji kodujacej (ekson 13)
— dawne oznaczenie C2664T. Jest to polimorfizm typu SNP polegajacy na substy-
tucji adeniny guaning (A>G) w kodonie treoniny 888, ktora nie powoduje zmiany
aminokwasu w biatku.

Uzyskany produkt PCR o wielkosci 119 pz poddano analizie restrykcyjnej. Pro-
dukty rozdzielano w 3% zelu agarozowym. Na podstawie wielko$ci fragmentéw
DNA po rozdziale elektroforetycznym okreslono genotypy. Allel G charakteryzo-
wat si¢ obecno$cia produktu PCR nie ulegajacego trawieniu restrykcyjnemus; allel
A identyfikowany jest obecno$cia fragmentéw DNA o wielko$ci 87 i 32 par zasad
(niewidoczny).

>chr12:13717422-13717540 119bp
GAGGAGCGCCAGTCTGTAATgaactcececaclcGeaaccatgaacaacacacactccaacatectgegeetget
gegeacggecaagaacatggetaacCTGTCTGGTGTGAATGGCTC

119pz
87pz

Rycina 23. Polimorfizm rs1806201 genu GRIN2B. Sekwencja produktu PCR. Wielkimi literami
zaznaczono sekwencije starteréw. Pogrubiong czcionkg zaznaczono polimorficzne miejsce rozpo-
znawane przez enzym restrykcyjny Psul. Strzatkg zaznaczono miejsce cigcia. Na zdjeciu widocz-
ne sg fragmenty DNA odpowiadajace poszczegdinym genotypom.
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4.5.15. Polimorfizm rs7301328 genu GRIN2B

Badany polimorfizm genu GRIN2B znajduje si¢ w sekwencji kodujacej (ekson 2)
— dawne oznaczenie 366G/C. Jest to polimorfizm typu SNP polegajacy na substytu-
cji cytozyny guaning (C>G) w trzeciej pozycji kodonu proliny 122, nie powoduje on
zmiany sekwencji aminokwasowej biatka.

Uzyskany produkt PCR o wielkosci 112 pz poddano analizie restrykcyjnej. Pro-
dukty rozdzielano w 3% zelu agarozowym. Na podstawie wielko$ci fragmentéw
DNA po rozdziale elektroforetycznym okreslono genotypy. Allel C charakteryzo-
wat si¢ obecno$cia produktu PCR nie ulegajacego trawieniu restrykcyjnemus; allel
G identyfikowany jest obecnos$cia fragmentéw DNA o wielkosci 93 i 19 par zasad
(niewidoczny).

>chr12:14018686-14018797 112bp
TCAGCACAGACTCTCACCTICGatcctgggeatccacgggggetectetatgataatggcagataaggtaaaaag
gggctgcagggagaagggCCTGAGGGTTTGTGCTGAGG

O’Range

Ruler

zaznaczono sekwencie starteréw. Pogrubiong czcionkg zaznaczono polimorficzne miejsce rozpo-
znawane przez enzym restrykcyjny Taql. Strzatkg zaznaczono miejsce ciecia. Na zdjeciu widocz-
ne s fragmenty DNA odpowiadajgce poszczegéinym genotypom.
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4.5.16. Polimorfizm rs1019385 genu GRIN2B

Badany polimorfizm genu GRIN2B znajduje si¢ w sekwencji promotora (dawne
oznaczenie -200T/G). Jest to polimorfizm typu SNP polegajacy na substytucji tymi-
ny guaning (T>G).

Uzyskany produkt PCR o wielko$ci 159 pz poddano analizie restrykcyjnej. Pro-
dukty rozdzielano w 3% zelu agarozowym. Na podstawie wielko$ci fragmentow
DNA po rozdziale elektroforetycznym okreslono genotypy. Allel T identyfikowany
jest obecnoscia fragmentow DNA o wielkosci 123 i 36 par zasad (niewidoczny);
allel G identyfikowany jest obecnos$cia fragmentow DNA o wielkosci 101, 36 1 22
par zasad (obydwa niewidoczne).

>chr12:14134709-14134867 159bp
GGAGTCAGGGTGTGCGAGGTACICgGgtgtgtgtgtgtetgtotatatatecgcggeacgtttttgagtgtoaga
cccaaatccagaccaggeaacctgegtteecegegecteeccecegtecel *eggtgatta ATACCCATTTTTCTGACG
CTCCCCTCC

L* state miejsce ciecia— 123 pz
O’Range
Ruler
50 pz

123pz
101pz

Rycina 25. Polimorfizm rs1019385 genu GRIN2B. Sekwencja produktu PCR. Wielkimi literami
zaznaczono sekwencje starterow. Pogrubiong czcionkg zaznaczono polimorficzne miejsce roz-
poznawane przez enzym restrykcyjny Hpall. Strzatkami zaznaczono miejsca ciecia. Na zdjeciu
widoczne sg fragmenty DNA odpowiadajace poszczeg6inym genotypom.
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4.5.17. Polimorfizm rs3764028 genu GRIN2B

Badany polimorfizm genu GRIN2B znajduje si¢ w sekwencji promotora (dawne
oznaczenie -421C/A). Jest to polimorfizm typu SNP polegajacy na substytucji cyto-
zyny adening (C>A).

Uzyskany produkt PCR o wielko$ci 115 pz poddano analizie restrykcyjnej. Pro-
dukty rozdzielano w 3% zelu agarozowym. Na podstawie wielkosci fragmentow
DNA po rozdziale elektroforetycznym okre$lono genotypy. Allel C charakteryzo-
wat si¢ obecnoscia produktu PCR nie ulegajacego trawieniu restrykcyjnemus; allel
A identyfikowany jest obecnoscia fragmentow DNA o wielkosci 96 i 19 par zasad
(niewidoczny).

>chr12:14135042-14135156 115bp
CGCTCTCCGTCGGTGCTGTTcecccgetgeggeecgggaggaggegecacggactcgggcetaagettettcceectte
cgtececcttecatccAcGTITACCACCCCACTTCCCCAG
O’Range
Ruler
Z

115pz
96pz

Rycina 26. Polimorfizm rs3764028 genu GRIN2B. Sekwencja produktu PCR. Wielkimi literami
zaznaczono sekwencje starterow. Pogrubiong czcionka zaznaczono polimorficzne miejsce rozpo-
znawane przez enzym restrykcyjny Hpall. Strzatkg zaznaczono miejsce ciecia. Na zdjeciu widocz-
ne sg fragmenty DNA odpowiadajace poszczegdlinym genotypom.
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4.5.18. Polimorfizm rs11859727 genu GRIN2A

Badany polimorfizm genu GRIN24 znajduje si¢ w sekwencji niekodujacej (intron 2).
Jest to polimorfizm typu SNP polegajacy na substytucji adeniny cytozyng (A>C).
Genotypy tego polimorfizmu zostalty oznaczone metoda real-time PCR z wy-
korzystaniem sond TagMan firmy Applied Biosystems. Allel A byt identyfikowany
dzigki wykrywaniu fluorescencji barwnika VIC, natomiast allel C dzigki emisji flu-

orescencyjnej barwnika FAM.
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Rycina 27. Przyktadowy obraz genotypowania polimorfizmu rs11859727 genu GRIN2A z ABI

HT7900, (lewa strona genotyp CC, $rodek genotyp CA, prawa strona genotyp AA).
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4.5.19. Polimorfizm rs1014531 genu GRIN2A

Badany polimorfizm genu GRIN2A znajduje si¢ w sekwencji nie ulegajacej transla-
cji 3’ (3’UTR — Untranslated Region). Jest to polimorfizm typu SNP polegajacy na
substytucji adeniny guanina (A>G).

Genotypy tego polimorfizmu zostaty oznaczone metoda real-time PCR z wy-
korzystaniem sond TagMan firmy Applied Biosystems. Allel A byt identyfikowany
dzigki wykryciu fluorescencji barwnika VIC, natomiast allel G dzigki emisji fluore-
scencyjnej barwnika FAM.
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Rycina 28. Przyktadowy obraz genotypowania polimorfizmu rs1014531 genu GRIN2A z ABI
HT7900 (lewa strona genotyp GG, $rodek genotyp GA, prawa strona genotyp AA).
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4.5.20. Polimorfizm rs727605 genu GRIN2A

Badany polimorfizm genu GRIN2A znajduje si¢ w sekwencji niekodujacej (intron
4). Jest to polimorfizm typu SNP polegajacy na substytucji cytozyny tyming (C>T).

Genotypy tego polimorfizmu zostaly oznaczone metoda real-time PCR z wy-
korzystaniem sond TagMan firmy Applied Biosystems. Allel C byt identyfikowany
dzigki wykryciu fluorescencji barwnika VIC, natomiast allel T dzigki emisji fluore-

scencyjnej barwnika FAM.
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Rycina 29. Przyktadowy obraz genotypowania polimorfizmu rs727605 genu GRIN2A z ABIHT7900

(lewa strona genotyp TT, srodek genotyp TC, prawa strona genotyp CC).
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4.5.21. Polimorfizm rs 363050 genu SNAP-25

Badany polimorfizm genu SNAP-25 znajduje si¢ w sekwencji niekodujacej (intron
6). Jest to polimorfizm typu SNP polegajacy na substytucji adeniny guaning (A>G).

Genotypy tego polimorfizmu zostaly oznaczone metoda real-time PCR z wy-
korzystaniem sond TagMan firmy Applied Biosystems. Allel A byt identyfikowany
dzigki wykryciu fluorescencji barwnika VIC, natomiast allel G dzigki emisji fluore-

scencyjnej barwnika FAM.
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Rycina 30. Przyktadowy obraz genotypowania polimorfizmu rs363050 genu SNAP-25 z ABI

HT7900 (lewa strona genotyp GG, $rodek genotyp GA, prawa strona genotyp AA).
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4.5.22. Polimorfizm rs8636 genu SNAP-25

Badany polimorfizm genu SNAP-25 znajduje si¢ w sekwencji nie ulegajacej transla-
cji 3’ (3’UTR — Untranslated Region). Jest to polimorfizm typu SNP polegajacy na
substytucji cytozyny tyming (C>T).

Genotypy tego polimorfizmu zostaty oznaczone metoda real-time PCR z wy-
korzystaniem sond TagMan firmy Applied Biosystems. Allel C byt identyfikowany
dzigki wykryciu fluorescencji barwnika VIC, natomiast allel T dzigki emisji fluore-
scencyjnej barwnika FAM.
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Rycina 31. Przyktadowy obraz genotypowania polimorfizmu rs8636 genu SNAP-25 z ABI HT7900
(lewa strona genotyp TT, srodek genotyp TC, prawa strona genotyp CC).
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4.5.23. Polimorfizm rs 362552 genu SNAP-25

Badany polimorfizm genu SNAP-25 znajduje si¢ w sekwencji niekodujacej ,,down-
stream”. Jest to polimorfizm typu SNP polegajacy na substytucji adeniny guaning
(A>G).

Genotypy tego polimorfizmu zostaly oznaczone metoda real-time PCR z wy-
korzystaniem sond TagMan firmy Applied Biosystems. Allel A byt identyfikowany
dzigki wykryciu fluorescencji barwnika VIC, natomiast allel G dzigki emisji fluore-
scencyjnej barwnika FAM.
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Rycina 32. Przyktadowy obraz genotypowania polimorfizmu rs362552 genu SNAP-25 z ABI
HT7900 (lewa strona genotyp GG, $rodek genotyp GA, prawa strona genotyp AA).
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5. WYNIKI

U pacjentow z rozpoznaniem JP analizowane byly takie czynniki kliniczne, jak:

a) dane kliniczne uzyskane na podstawie ustrukturyzowanego wywiadu,

b) dane okotoporodowe,

¢) dane uzyskane z kwestionariuszy klinicznych,

d) funkcje poznawcze oceniane za pomoca testu WCST oraz baterii testow rozpo-
znawania emocji twarzy,

e) cechy osobowosci oceniane z wykorzystaniem kwestionariusza TCI.

U os6b z grupy kontrolnej analizowane byly nastgpujace czynniki kliniczne:

a) dane uzyskane z kwestionariuszy klinicznych,

b) funkcje poznawcze oceniane za pomoca testu WCST oraz baterii testow rozpo-
znawania emocji twarzy,

¢) cechy osobowosci oceniane z wykorzystaniem kwestionariusza TCI.

W badaniach liczba oséb zawgza si¢ w miar¢ wzrastajacej liczby uzyskanych
danych. Najliczniejsza jest grupa pacjentek z podstawowymi danymi klinicznymi
1 materialem do badan genetycznych. Liczebnos$ci grupy badanej przedstawiono na
rycinie 33.

PENN
N=69

WCST
N=74

TCI
N=199

Uzyskane DNA
N=237

Zgoda na udzial w badaniu
N=309

Rycina 33. Schemat obrazujacy zakres zebranych danych w badanej grupie pacjentek z jadto-
wstretem psychicznym (JP). (PENN - Bateria Testéw Rozpoznawania Emocji Twarzy, WCST
— Test Sortowania Kart Wisconsin, TCl — Kwestionariusz Temperamentu i Charakteru).

Analogicznie, jak w przypadku pacjentek, w grupie kontrolnej najliczniejsza jest
grupa oséb zdrowych, od ktorych uzyskano podstawowe dane demograficzne i ma-
teriat do badan genetycznych.
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PENN
N=56

WCST
N=66

TCI
N=144

Uzyskane DNA
N=166

Zgoda na udzial w badaniu
N=167

Rycina 34. Schemat obrazujacy zakres uzyskanych danych w grupie kontrolnej. (PENN — Bateria
Testéw Rozpoznawania Emociji Twarzy, WCST - Test Sortowania Kart Wisconsin, TCI — Kwestio-
nariusz Temperamentu i Charakteru).

5.1. Ustrukturyzowany wywiad

Kryteria diagnostyczne, dane demograficzne i czg$¢ danych klinicznych grupy ba-
danej (pacjentki) uzyskano na podstawie autorskiego ustrukturyzowanego wywiadu
przygotowanego przez zespot lekarzy i biologdw Katedry Psychiatrii UM w Pozna-
niu (zatacznik). Skrécona wersja wywiadu zostata wykorzystana do zebrania pod-
stawowych danych demograficznych w grupie kontrolne;.

5.1.1. Ustrukturyzowany wywiad w kierunku jadtowstretu psychicznego

W ustrukturyzowanym wywiadzie w czgsci — kryteria diagnostyczne — umieszczono
wymienione ponizej pytania i stwierdzenia, sformutowane na podstawie kryteriow
diagnostycznych ICD-10 i DSM-IV. Ta cz¢$¢ wywiadu wypetniana byla przez le-
karzy specjalistow i stuzyta do udokumentowania postawionego rozpoznania jadto-
wstretu psychicznego i podtypu choroby, ktore staty si¢ przedmiotem dalszej ana-
lizy.
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Tabela 5. Kryteria diagnostyczne jadtowstretu psychicznego z uwzglednieniem typu choroby

1. Utrata wagi lub, u dzieci, brak przybytku wagi prowadzacy do masy ciata o co najmniej 15%
ponizej prawidtowej lub oczekiwanej, stosownie do wieku i wzrostu.

2. Utrata wagi jest narzucona samemu sobie przez unikanie ,,tuczacego pozywienia”.

3. Samoocenianie siebie jako osoby otytej (zaburzenia w samoocenie dotyczace masy ciata
i wygladu; prawidlowa masa ciata jest postrzegana jako nadmierna, a mata masa ciata — jako
prawidlowa) oraz zaburzajacy strach przed przytyciem lub otyloscia (nawet w razie niedo-
wagi), co prowadzi do narzucenia samemu sobie niskiego progu masy ciata.

4. Obejmujace wiele uktadéw zaburzenia endokrynne osi przysadkowo-gonadalnej przejawiaja
si¢ u kobiet zanikiem miesiaczkowania (przynajmniej przez 3 kolejne cykle), a u megzczyzn
utrata seksualnych zainteresowan i potencji (wyjatkiem jest utrzymywanie si¢ krwawien
z pochwy u kobiet i anorektyczek stosujacych substytucyjne leczenie hormonalne, najczg-
sciej — leki antykoncepcyjne).

5. Epizody objadania sig.

6. Przeciwdziatanie efektom ,,tycia” za pomoca nastgpujacych metod:

1 — prowokowanie wymiotow 2 — $rodki przeczyszczajace 3 — lewatywy
4 — leki moczopgdne 5 — leki obnizajace taknienie 6 — okresy gtodowania
7 — preparaty tarczycy 8 — inne (jakie?) 9 —nie

7. Zaburzenia nie spetnienia kryteriow A i B dla zartoczno$ci psychicznej (bulimia nervosa).

Rozpoznanie wg ICD-10:

Typ choroby wg DSM-1V:

Do badania wtaczono tacznie 256 niespokrewnionych pacjentek z rozpoznaniem
JP spetniajacych kryteria diagnostyczne ICD-10. Zgodnie z kryteriami diagnostycz-
nymi DSM-1V dokonano podziatu pacjentek ze wzgledu na obraz kliniczny choroby
o typie restrykcyjnym (JP_R, N = 182) i bulimicznym (JP_B, N =74).

5.1.2. Ustrukturyzowany wywiad - informacje wstepne

Wiek pacjentek z JP i 0s6b z grupy kontrolnej

Tabela 6. Poréwnanie wieku pacjentek z jadtowstretem psychicznym (JP) (z uwzglednie-
niem typu choroby) i 0s6b zdrowych z grupy kontrolnej

N | Srednia | Mediana | Minimum | Maksimum | SD KON KON KON JP_R
vs. \: vs. vs.
Ip JP_R JP.B | IP.B
KON | 167 | 19,617 | 20,000 13,000 28,000 3,186 | p* p** p** p**
Jp 256 | 17,482 | 17,000 11,000 33,000 3,341
JP_R | 182 | 16,950 | 17,000 11,000 28,000 2,948 | <0,000 | <0,000 {0,001 |0,001
JP_B |74 | 18,784 | 18,000 12,000 33,000 3,870

KON - kontrola, JP — jadtowstret psychiczny, JP_R — jadtowstret psychiczny typ restrykeyjny,
JP_B — jadlowstret psychiczny typ bulimiczny, N — liczba 0s6b badanych

*Test U Manna-Whitneya (poréwnanie dwoch grup niezaleznych)

**Test Kruskala-Wallisa (poréwnanie wielu prob niezaleznych)
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Grupa badana liczyta 256 mtodych kobiet i dziewczat w wieku adolescencyjnym,
natomiast do grupy oséb zdrowych wtaczono 167 0séb plci zenskiej. Wiek grupy ba-
danej istotnie r6znit si¢ od grupy osob zdrowych (p < 0,05). Grupa os6b zdrowych
celowo zostala dobrana sposrod osob starszych ($rednia wieku: 19,6 lat, SD = 3,2)
w celu zminimalizowania ryzyka wiaczenia do grupy badanej osob potencjalne za-
grozonych rozwojem zaburzen jedzenia. Uwzgledniajac podzial pacjentek na podty-
py JP rowniez stwierdzono istotne roznice w rozktadach wieku pomigdzy wyrdznio-
nymi w ten sposob podgrupami (podgrupami < 0,000). Na podstawie wykonanych
testow wielokrotnych poréwnan wykazano, ze pacjentki z podtypem JP_R roznia
si¢ istotnie od pacjentek z podtypem JP_B, bowiem pacjentki z JP_B byly istotnie
starsze niz pacjentki z podtypem JP_R (p = 0,001). Wykazano réwniez istotne roz-
nice w rozktadach wieku pomigdzy osobami zdrowymi a pacjentkami odpowiednio
z podtypem restrykcyjnym (p < 0,000) i bulimicznym (p = 0,001). Sredni wiek w obu
grupach to odpowiednio 19,6 1 17,5 lat. Wyniki przedstawiono w tabeli 6. Graficzny
rozkltad $rednich wieku pomigdzy osobami zdrowymi i pacjentkami wyrdznionymi
ze wzgledu na typ choroby ilustruje rycina 35. Wérod osob badanych wyodrgbniono
dwie podgrupy wiekowe. Pierwsza grupa liczyta 179 pacjentek i 52 osoby zdrowe
1 obejmowata osoby do 18. roku zycia wlacznie, natomiast druga grupa liczyta 77
pacjentéw 1 115 0sob zdrowych i obejmowata osoby po 18. roku zycia. Dla oceny
wptywu wieku na zdolno$ci wykonywania wybranych testow neuropsychologicz-
nych oraz cechy osobowosci przeprowadzono analiz¢ réznic migdzy pacjentkami
1 osobami z grupy kontrolnej w podgrupach wiekowych < 18 1> 18 rok zycia.

20,5

20,0 —|—

19,0

18,5

wiek

18,0

17,5
16,5

16,0

o Srednia
[ $rednia+Btad std
typ choroby T Srednia+1,96*Btad std

KON JP_B JP_R

Rycina 35. Pordéwnanie $rednich wieku pacjentek z rozpoznaniem poszczegélnych typéw JP
i 0sdb z grupy kontrolnej (KON - kontrola, JP_B — jadtowstret psychiczny typ bulimiczny, JP_R
— jadtowstret psychiczny typ restrykcyjny).
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Liczba lat nauki

Tabela 7. Poréwnanie liczby lat nauki pacjentek z JP (z uwzglednieniem typu choroby)
i 0s6b z grupy kontrolnej

N Srednia | Mediana | Minimum | Maksimum | SD KON KON KON JP_ R
Vs. Vs. Vs. vs.
JpP JPR | JP.B JP_B

KON [167 |13,509 |14,000 7,000 18,000 3,008 |p* p** p**  |p**
P |256  |11,306 |11,000 |5,000 18,000 2,852
JPR [182 |10,873 |11,000 |5,000 18,000 2,716 | <000 [<0,000 |0,014 |0,002
JPB |74 12,365 {12,000 | 6,000 18,000 2,917

KON - kontrola, JP — jadtowstret psychiczny, JP_R — jadtowstret psychiczny typ restrykeyjny, JP_B — jadtowstret
psychiczny typ bulimiczny, N — liczba 0sob badanych

*Test U Manna-Whitneya (poréwnanie dwoch grup niezaleznych)

**Test Kruskala-Wallisa (poréwnanie wielu prob niezaleznych)

Poréownujac $rednig liczbg lat nauki w grupie pacjentow z uwzglednieniem po-
dzialu na typ choroby oraz w grupie kontrolnej stwierdzono istotne roznice (p <
0,05) wynikajace z celowego doboru starszej wiekowo grupy kontrolnej. Wyniki
przedstawiono w tabeli 7. oraz na rycinie 36. Analize¢ wynikow wykonanych te-
stow neuropsychologicznych przeprowadzono bez podzialu na podgrupy, zaleznie
od liczby lat ksztatcenia. Uwaza sig, ze wykonanie tych testow nie jest uzaleznione
od zdobytych specyficznych umiejgtnosci szkolnych, lecz od podstawowych umie-
jetnosci, takich jak pisanie i1 czytanie.
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Rycina 36. Poréwnanie Sredniej liczby lat nauki pacjentek z rozpoznaniem poszczegdlnych typow
JP i 0s6b z grupy kontrolnej (KON - kontrola, JP_B — jadtowstret psychiczny typ bulimiczny, JP_R
— jadtowstret psychiczny typ restrykcyjny).
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Wyksztatcenie

Tabela 8. Dane dotyczace wyksztatcenia pacjentek z JP oraz osob z grupy kontrolnej

JP,N =256 KON, N = 167
Studentki i stuchaczki policealnych studiow
25 112

zawodowych
Licealistki 114 33
Gimnazjalistki 75 22
Szkota podstawowa 15 -
Brak informacji lub osoby, ktore ukonczyty

. . 27 -
edukacje 1 podjely prace zawodowa

KON - kontrola, JP — jadtowstret psychiczny, N — liczba 0sob badanych

168 pacjentek uczyto si¢ lub byto czynnych zawodowo, natomiast osoby, kto-
re z powodu choroby przerwaty nauke lub prace stanowity grupe liczaca 15 oséb.
W przypadku 27 pacjentek nie uzyskano informacji o kontynuacji lub przerwaniu
nauki lub pracy. Wsrdd badanych oséb zdrowych wszystkie osoby uczyty sig¢ lub
byly czynne zawodowo.

Wiek poczatku zachorowania

Tabela 9. Poréwnanie wieku poczatku zachorowania w grupie pacjentek z JP z uwzgled-
nieniem podziatu na typ choroby

N Srednia Mediana Minimum | Maksimum SD
Jp 238 14,983 15,000 3,000 27,000 2,842
JP_R 169 14,827 15,000 8,000 25,000 2,667
JP. B 69 15,362 15,000 3,000 27,000 3,217

JP — jadlowstret psychiczny, JP_R — jadtowstrgt psychiczny typ restrykcyjny, JP_B — jadlowstret
psychiczny typ bulimiczny, N — liczba os6b badanych

Wiek poczatku choroby wérod pacjentek z jadtowstrgtem psychicznym przypa-
dal na ok. 15. rok zycia. Nie stwierdzono istotnych statystyczne réznic w wieku po-
czatku zachorowania pomiedzy JP_R a JP_B (Test U Manna-Whitneya p = 0,102).
Wyniki przedstawiono w tabeli 9. i rycinie 37.

Leczenie ambulatoryjne

120 0s6b podjeto probe leczenia ambulatoryjnego przed hospitalizacja korzy-
stajac z porady psychologa lub lekarza psychiatry, endokrynologa Iub/i innych spe-
cjalistow.
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Rycina 37. Poréwnanie $rednich wieku poczatku zachorowania pacjentek w zalezno$ci od typu
choroby (JP_B - jadtowstret psychiczny typ bulimiczny, JP_R - jadtowstret psychiczny typ re-
strykcyjny).

Liczba hospitalizacji

Tabela 10. Dane dotyczace liczby dotychczasowych hospitalizacji pacjentek z JP z uwzgled-
nieniem podziatu na typ choroby (tacznie z obejmujacg udziat w badaniu)

Liczba Jp JP_R JP_B
hospitalizacji N (%) N (%) N (%)
1 143 (55,86) 102 (56,04) 41 (55,40)
2 55 (21,50) |38 (20,88) 17 (22,97)
3 20 (7,80) 14 (7,69) 6 (8,11)
4 10 (3,90) 7 (3,85) 3 (4,05)
5 3 (1,17) 1 (0,55) 2 (2,70)
8 1 (0,40) 1 (0,55) - -
brak danych 24 9,37) 19 (10,44) 5 (6,77)

JP — jadtowstret psychiczny, JP_R — jadlowstret psychiczny typ restrykcyjny,
JP_B — jadlowstret psychiczny typ bulimiczny, N — liczba 0s6b badanych
W nawiasach % w odniesieniu do liczebnosci grupy badanej N = 256

Wsrdd pacjentek bioracych udzial w badaniu ponad potowa (55,9%) hospitalizowa-
na byla po raz pierwszy. Natomiast 34,8% byta hospitalizowana drugi i kolejny raz.
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Indeks masy ciata (Body Mass Index — BMI)

Tabela 11. Poréwnanie warto$ci indeksu masy ciata (BMI) pacjentek z JP (z uwzglednie-
niem typu choroby) i 0s6b zdrowych z grupy kontrolnej

N Srednia | Mediana | Minimum | Maksimum SD p*** p#
KON 167 21,469 | 20,809 15,944 141,67 9,578
*JP 255 20,292 | 20,240 13,778 30,85 2,632 0,014
*P R |181 20,079 |19,957 13,778 | 29,43 2475 10,005 0,162
*JP B |74 20,813 | 20,560 15,590 30,85 2,933 0,444
**JP 234 14,389 14,325 5,778 21,60 1,945 <0,000
**JP R | 164 14,200 | 14,227 10,113 21,60 1,793 <0,000 | 0,005
#Jp B |70 14,831 | 14,901 5,778 20,41 2213 | <0,000

KON - kontrola, JP — jadtowstret psychiczny, JP_R — jadlowstrgt psychiczny typ restrykcyjny,
JP_B —jadlowstret psychiczny typ bulimiczny, N — liczba 0s6b badanych

*porownanie wartosci BMI przed zachorowaniem

** pordwnanie wartosci BMI w pierwszym dniu hospitalizacji

**% porownanie wartosci odpowiednio JP, JP_ R iJP_B vs KON

#porownanie wartosci BMIJP R vs JP_ B

Indeks mas ciata (BMI) zostat obliczony wedlug przyjetego wzoru: BMI — waga
w kg/wzrost w m?. Dokonano porownan BMI pacjentek przed zachorowaniem (ob-
liczonego na podstawie danych dotyczacych maksymalnej masy ciata i wzrostu,
uzyskanych z wywiadu), oraz w pierwszym dniu hospitalizacji a osobami zdrowymi
oraz w podgrupach z uwzglednieniem podzialu na typ choroby. Zastosowano Test
U Manna-Whitneya (porownanie dwoch grup niezaleznych). Wyniki przedstawiono
w tabeli 11. oraz na rycinie 38. i 39.

Pacjentki z JP charakteryzowaty si¢ istotnie nizszg wartos$cia indeksu masy ciata
(BMI = 20,3) przed zachorowaniem niz osoby z grupy kontrolnej (BMI = 21,5).
Efekt ten byt jeszcze silniej wyrazony w podgrupie pacjentek o typie restrykcyjnym
JP (BMI = 20,1). Natomiast pacjentki o typie bulimicznym nie r6znity si¢ w istotny
sposob od 0sob zdrowych w zakresie warto$ci BMI przed choroba. Analiza wyni-
kéw uzyskanych w pierwszym dniu hospitalizacji wskazuje na istotne roznice war-
tosci BMI pacjentek 1 0s6b grupy kontrolnej niezaleznie od podtypu choroby.
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Rycina 38. Poréwanie $rednich wartosci BMI pacjentek z rozpoznaniem poszczegolnych typow
JP przed zachorowaniem i 0s6b z grupy kontrolnej (KON — kontrola, JP — jadtowstret psychiczny,
JP_B - jadtowstret psychiczny typ bulimiczny, JP_R - jadtowstret psychiczny typ restrykcyjny).
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Rycina 39. Poréwanie $rednich wartosci BMI pacjentek z rozpoznaniem poszczegélnych typéw
JP w pierwszym dniu hospitalizacji i oséb z grupy kontrolnej (KON - kontrola, JP — jadtowstret
psychiczny, JP_B — jadtowstret psychiczny typ bulimiczny, JP_R - jadtowstret psychiczny typ re-
strykcyjny).
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Pierwsza miesigczka

Dane dotyczace pierwszej miesiaczki uzyskano w przypadku 158 pacjentek. Amenor-
rhea wystgpowata w przedziale wiekowym 9-18 lat (Sredni wiek 12,765; SD 1,48).
W przypadku 28 pacjentek stwierdzono pierwotny brak miesiaczki, natomiast w 70
przypadkach nie uzyskano informacji o wieku wystapienia pierwszej miesigczki.

Leczenie hormonalne

Na podstawie wywiadu ustalono, ze 40 pacjentek z powodu zaburzen miesiaczko-
wania przyjmowato leczenie hormonalne.

Stosowane leczenie

Wsrod 256 pacjentek podczas hospitalizacji 150 objgto leczeniem farmakologicz-
nym, pozostate 106 pacjentek nie wymagato podawania lekow.

11; (5%)

12; (5%)
19; (8%)

SRR,
49; (21%) wa-

16; (7%) B Benzodiazepiny

O Leki nasenne

O Leki przeciwdepresyjne
B Neuroleptyki

B Normotymiki

123; (54%)
B Brak danych

Rycina 40. Zastosowane leczenie farmakologiczne u pacjentek z JP podczas hospitalizacji.
Liczby przy diagramie oznaczajg liczebnosci podgrup oraz udziat procentowy w grupie pacjen-
tek, u ktérych zastosowano leczenie farmakologiczne.

U cze$ci pacjentek stosowano leczenie skojarzone. Leki z roznych grup sto-
sowalo odpowiednio: 2 grupy lekow — 39 os6b, 3 grupy lekéw — 10 0sob, 4 grupy
lekow — 5 0s6b.

Pacjentki wypelnialy testy 1 formularze w ostrej fazie choroby — w pierwszym
tygodniu hospitalizacji, przed podaniem lekow, w zwiazku z czym wykluczono
wplyw lekow na sprawnos$¢ wykonywania kwestionariuszy i testow.

Wynik terapii

Sposrdéd 256 pacjentek bioracych udzial w badaniu ponad potowa (63%) zakonczyta
terapig, natomiast 23% pacjentek zostato wypisanych na zadanie przed ukonczeniem
zaplanowanego indywidualnie procesu terapeutycznego. Nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic pomigdzy pacjentkami z JP_B a JP_R pod wzgledem sposobu
zakonczenia terapii (Test U Manna-Whitneya p > 0,05). Na podstawie dokumentacji
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medycznej nie udalo si¢ ustali¢ przyczyn dokonanego wypisu (np. wptyw pacjentek
na decyzj¢ rodzicow, decyzja rodzicow wynikajaca ze zmiany miejsca kontynuacji
leczenia czy przerwanie leczenia lub inne przyczyny osobiste niezwiazane z choroba
dziecka).

Tabela 12. Poréwnanie wynikow terapii w grupie pacjentek z JP z uwzglednieniem po-
dziatu na typ choroby

Terapia zakonczona Wypis na zadanie Brak danych
N (%) N (%) N (%)
P 162 (63,28) 59 (23,05) 35 (13,67)
JP R 114 (62,64) 44 (24,17) 24 (13,19)
JP B 48 (64,86) 15 (20,27) 11 (14,86)

JP — jadtowstret psychiczny, JP_R — jadtowstret psychiczny typ restrykcyjny, JP_B — jadtowstret
psychiczny typ bulimiczny, N — liczba os6b badanych. W nawiasach % w odniesieniu do liczebno-
$ci grupy badanej N =256

5.1.3. Ustrukturyzowany wywiad rodzinny

Ustrukturyzowany wywiad zostat przeprowadzony w grupie pacjentek na podstawie
informacji uzyskanych od pacjentéw, ich rodzicow, a takze na podstawie dostarczo-
nej przez rodzicoéw dokumentacji lub dostepnej w klinice (np. ksiazeczki zdrowia,
historie choréb lub informacje umieszczone na kartach wypisowych z poprzednich
hospitalizacji). Rodzice 0séb z grupy kontrolnej udzielili tylko informacji dotycza-
cej zaburzen psychicznych, choréb somatycznych i stosowanego leczenia dzieci
wlaczonych do grupy kontrolnej, ktore mogtyby stanowi¢ o wykluczeniu z dalszych
badan.

Badano réznice w wystepowaniu poszczegolnych zmiennych z ustrukturyzo-
wanego wywiadu pomigdzy pacjentkami z restrykcyjnym i bulimicznym typem
choroby:

= 10zw0j psychoruchowy i rozwdj mowy, nawyki czystosci

= choroby przebyte przez pacjentdow oraz zaburzenia towarzyszace

= nauka w szkole, oceny oraz uwagi

= zamieszkanie, sktad rodziny, warunki materialne

= rodzenstwo, choroby psychiczne stwierdzane u rodzenstwa

= matka: wiek, wyksztalcenie, przebyte choroby, zaburzenia psychiczne wyste-

pujace w rodzinie

= ojciec: wiek, wyksztatcenie ojca, przebyte choroby, zaburzenia psychiczne

wystepujace w rodzinie.
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5.1.3.1. Wywiad rodzinny — dane dotyczace pacjentek

Tabela 13. Dane dotyczace sktadu rodziny, zamieszkania oraz warunkéw materialnych
pacjentek

Rodzina N (%)

petna (oboje rodzice) 171 (66,80)
niepetna (samotny rodzic), rozbita lub zrekon- 46 (17.96)
struowana

rodzina zastgpcza lub placowka opiekuncza 1 (0,40)
brak danych 38 (14,84)

Zamieszkanie
wie$ 70 (27,34)
miasto do 100 tysigcy mieszkancow 87 (33,99)
duze miasto (> 100 tysigcy mieszkancow) 71 (27,73)
brak danych 28 (10,94)
‘Warunki materialne

bardzo zte lub zte 22 (8,59)
srednie 108 (42,20)
dobre lub bardzo dobre 79 (30,85)
brak danych 47 (18,36)

N — liczba 0s6b badanych, w nawiasach % w odniesieniu do liczebnos$ci grupy badanej N = 256

Na podstawie przeprowadzonego wywiadu uzyskano informacje dotyczace ro-
dzin pacjentek, miejsca zamieszkania oraz warunkoéw materialnych w subiektywnej
ocenie respondentow. Licznos$ci przedstawiono w tabeli 13.

Tabela 14. Dane dotyczace rozwoju ruchowego, mowy oraz kontrolowania potrzeb fizjo-
logicznych pacjentek

Rozwdj ruchowy Rozwdj mowy Nawyki czystosci
N (%) N (%) N (%)
prawidtowy 222 (86,72) 223 (87,11) 225 (87,89)
nieprawidlowy |4 (1,56) 2 (1,56) 1 (0,39)
brak danych 30 (11,72) 31 (11,33) 30 (11,72)

N — liczba 0s6b badanych, % — warto$ci w nawiasach

Informacje dotyczace rozwoju ruchowego, mowy, prawidtowych nawykow czy-
sto$ci uzyskano na podstawie wywiadu z rodzicami. W zakresie prawidtowego roz-
woju ruchowego pod uwage brano nabycie umiejgtnosci siadania (ok. 7-8 miesiac
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zycia) i chodzenia (ok. 14. miesiaca zycia) w przedziale czasowym zgodnym z dyna-
mika rozwoju dziecka. W zakresie rozwoju mowy analizowano wystapienie gawo-
rzenia (ok. 6 miesigca zycia), pierwszych stow (ok. 5.—6. miesiagca zycia) 1 zdan (ok.
2.-3. rok zycia), natomiast za prawidlowe nabycie zdolnos$ci kontrolowania potrzeb
fizjologicznych uwazano, gdy dziecko umiejgtnosci te nabyto nie pdzniej niz w trze-
cim roku zycia. Uzyskane informacje opieraly si¢ na subiektywnej ocenie rozwoju
dzieci przez rodzicow, ktorzy nie korzystali z pomocy specjalistow. Wérod pacjentek
bioracych udziat w badaniu u 4 stwierdzono opdzniony lub nieprawidtowy rozwoj
ruchowy, u 2 nieprawidtowy rozw6j mowy (op6zniony rozwoj lub zaburzenia arty-
kulacji), a tylko u jednej opdznienie kontrolowania potrzeb fizjologicznych. Liczno-
$ci przedstawiono w tabeli 14.

Tabela 15. Dane dotyczace zaburzen taknienia w okresie niemowlectwa, w wieku przed-
szkolnym i szkolnym pacjentek

Okres niemowlgctwa Okres przedszkolny Okres szkolny
N (%) N (%) N (%)
g;;‘:r‘jiflgkﬁgfa) 21 (8632)  |214 (83,59) |39 (15,23)
E;iffzz;dﬁgéﬁcm“ 5 (1,95) 12 469  |187 (73.,05)
brak danych 30 a7y |30 11,72y |30 (11,72)

N — liczba 0s6b badanych, % — warto$ci w nawiasach

Na podstawie wywiadu z rodzicami zaburzenia taknienia stwierdzono u 5 (1,9%)
pacjentek w okresie niemowlgcym, u 12 (4,6%) w okresie przedszkolnym i u 187
(73%) w wieku szkolnym, zwykle poprzedzajacym chorobg.

Tabela 16. Dane dotyczace czestotliwosci wystepowania chordb w okresie niemowlecym,
w wieku przedszkolnym i szkolnym

Okres niemowlgctwa Okres przedszkolny Okres szkolny
N (%) N (%) N (%)

dziecko raczej zdrowe 211 (82,42) 191 (74,61) | 202 (78,91)
czgste, nawracajace infekcje
leczone ambulatoryjnie 1 (4,30) 28 (10,94) 14 (:47)
powazne infekcje wymagaja-
ce pobytu w szpitalu 1 (0.39) 3 (L,17) 5 (1,95)
inne choroby wymagajace
pobytu w szpitalu I (0.39) 2 (0.78) 2 (0.78)
brak danych 32 (12,50) 32 (12,50) |33 87,11

N — liczba 0s6b badanych, % — wartosci w nawiasach
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W grupie badanej nie stwierdzono wyst¢gpowania powaznych chorob somatycz-
nych. Najcze¢sciej stwierdzano przebyte stany zapalne gornych i dolnych drog odde-

chowych — u 32 pacjentek (12,5%).

Tabela 17. Dane dotyczace innych choréb i urazéw stwierdzonych u pacjentek

N (%)
alergia (astma, nietolerancja glutenu, 29 (11,32)
laktozemia)
endokrynologiczne (nadczynno$¢ lub nie- 8 (3,12)
doczynnos¢ tarczycy, cukrzyca)
interwencje chirurgiczne (wyrostek robacz- | 27 (10,55)
kowy, migdaty, ztamania, przepuklina
iinne)
neurologiczne (padaczka, migreny, zmiany | 4 (1,56)
EEG)
pasozytnicze (lamblioza, toksoplazmoza) 2 (0,78)
uktadu krazenia i krwiotwdrczego (nadci- (3,12)
$nienie, choroby serca, matoptytkowosc¢)
uktadu szkieletowego (skolioza, osteoporo- | 10 (0,39)
za, zwichnigte stawy)
uktadu trawiennego (zapalenie btony 11 (4,30)
sluzowej zotadka, wrzody Zotadka, reflux,
kamica z6lciowa, zespot Gilberta)
urologiczne (kamica nerkowa) 2 (0,78)
uzaleznienia (leki) (1,17)
zaburzenia zachowania (onychofagia) 27 (10,55)
zakazne (infekcje gronkowcowe, gruzlica, |7 (2,73)
salmonella, zapalenie opon mozgowych,
posocznica, WZW typ C
drgawki goraczkowe 3 (1,17)
urazy glowy 11 (4,30)

N — liczba 0s6b badanych. W nawiasach % w odniesieniu do liczebnosci grupy badanej N = 256

Choroby przebyte lub wspdtistniejace stwierdzono na podstawie wywiadu u 100
pacjentek, przy czym u niektorych z nich (N = 30) stwierdzono wystapienie 2 i wig-
cej znich. Najczesciej stwierdzano: u 29 pacjentek (11,32%) — alergig, u27 (10,55%)
— przebyte interwencje chirurgiczne, au 27 (10,55%) onychofagi¢. W chwili badania
zadna z pacjentek nie otrzymywata lekow wplywajacych na wykonanie testow neu-
ropsychologicznych.
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Tabela 18. Dane dotyczace zaburzen towarzyszacych stwierdzonych przed zachorowa-

niem w grupie pacjentek

(%)
zaburzenia rozwoju umiej¢tnosci arytmetycznych - -
(dyskalkulia)
zaburzenia rozwoju umiejetnosci pisania (dysgrafia) | 4 (1,56)
zaburzenia rozwoju umiejgtnosci czytania - -
(dysleksja)
inne zaburzenia rozwoju umiej¢tnosci szkolnych 5 (1,95)
zaburzenia rozwoju artykulacji 7 (2,73)
jakanie 2 (0,78)
zaburzenia rozwoju ekspresji mowy 1 (0,39)
zaburzenia rozwoju rozumienia mowy 1 (0,39)
tiki ruchowe lub glosowe — wystepowaly w przesziosei | 3 (1,17)
tiki ruchowe lub glosowe — wystgpuja obecnie - -
tiki przewlekle - -
moczenie mimowolne wystgpowato w przesztosci | 7 (2,73)
moczenie mimowolne — wystgpuje obecnie 1 (0,39)
mimowolne zanieczyszczanie si¢ kalem — wystepo- | 2 (0,78)
walo w przesztosci
mimowolne zanieczyszczanie si¢ katem — wystepuje | — -
obecnie
zaburzenia depresyjne 26 (10,16)
zaburzenia Igkowe 20 (7,81)
zaburzenia zachowania (onychofagia — obgryzanie | 27 (10,55)
paznokcei)

CHAD 5 (1,95)
OCD 11 (4,30)

N — liczba 0sob badanych. W nawiasach % w odniesieniu do liczebno$ci grupy badanej N =256

U 139 (54,29%) pacjentek stwierdzano zaburzenia psychiczne towarzyszace JP,
u 81 (31,64%) nie rozpoznano dodatkowych zaburzen, w 36 (14,07%) przypadkach
nie uzyskano informacji. U 13 pacjentek stwierdzono wigcej niz jedno wspotwyste-
pujace zaburzenie (stad liczno$ci w tabeli 18. po zsumowaniu przekraczajace N =
256). Wsrod pacjentek nie stwierdzono wystgpowania takich zaburzen, jak: dyskal-
kulia i dysleksja.
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Tabela 19. Dane dotyczace uzywania papieroséw, alkoholu, narkotykéw oraz konfliktow
Z prawem w grupie pacjentek

JP,N =256 (%) JP_R,N =182 (%) JP_B, N =74 (%)
papierosy 26 (10,16) 14 (7,69) 12 (16,22)
alkohol 30 (11,72) 15 (8,24) 15 (20,27)
narkotyki 14 (5,47) 9 (4,94) 5 (6,76)
konflikt z prawem |4 (1,56) 1 (0,55) 3 (4,05)

N — liczba 0s6b badanych, % — warto$ci w nawiasach

Z wywiadu wynika, ze 30 (11,7%) pacjentek z JP uzywato alkohol, 14 (5,5%)
narkotyki, 26 (10,2%) palito papierosy, natomiast 4 (1,6%) miato konflikt z prawem.
Licznosci przedstawiono w tabeli 19. Nie uzyskano informacji o 36 pacjentkach. Nie
wykazano w tym zakresie istotnych réznic pomigdzy pacjentkami z poszczegdlnymi
podtypami JP.

Tabela 20. Dane dotyczace korzystania ze ztobka i wychowania przedszkolnego oraz
adaptacja pacjentek

Ztobek/Przedszkole N (%)
wychowywane w domu 66 (25,78)
ztobek 3 (1,17)
przedszkole 113 (44,14)
ztobek i przedszkole 14 (5.,47)
brak danych 60 (23,44)

Adaptacja
dobra adaptacja w ztobku i przedszkolu 120 (92,30)
zta adaptacja w ztobku i przedszkolu 14 (10,77)
dobra adaptacja w szkole 219 (97,77)
zta adaptacja w szkole 5 (2,23)

N — liczba 0s6b badanych, % dotyczace informacji o adaptacji odnosza si¢ do 100% dzieci
uczeszezajacych odpowiednio do ztobka i przedszkola oraz szkotly

Z uzyskanych informacji wynika, ze 130 (50,78%) pacjentek korzystato z edu-
kacji wezesno-wychowawczej natomiast 66 pacjentek (25,78%) nie uczgszczato ani
do ztobka ani do przedszkola. Tylko w przypadku 14 pacjentek rodzice deklarowali
zta adaptacj¢ dziecka w ztobku i1 przedszkolu, natomiast zta adaptacja w szkole do-
tyczyla tylko 5 pacjentek. Licznosci przedstawiono w tabeli 20.
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Tabela 21. Dane dotyczace uzyskiwanych przez pacjentki wynikéw w nauce

Nauka N (%)

ucza si¢ dobrze 199 (77,73)
ucza si¢ $rednio 23 (8,98)
mieli klopoty w szkole, lecz nie powtarzali | (0.39)
klasy

mieli ktopoty w szkole, powtarzali klasg 1 (0,39)
brak danych 33 (12,51)

Oceny w szkole

przedziat 4-6 46 (21,30)
przedziat 3-5 112 (51,85)
przedziat 2—4 41 (18,98)
przedziat 1-3 17 (7,87)

N — liczba 0sob badanych, % dotyczace informacji o uzyskiwanych ocenach w szkole w odniesieniu

do 100% uzyskanych odpowiedzi

Pacjentki oraz ich rodzice odpowiadali takze na pytania dotyczace nauki w szko-

le oraz uzyskiwanych ocen. LicznoS$ci przedstawiono w tabeli 21.

5.1.3.2. Wywiad rodzinny — dane dotyczace rodzenistwa pacjentek

1; (6%)

1; (6%)

2; (12%)

2; (12%)

Rycina 41. Dane dotyczace stwierdzonych zaburzen psychicznych wérdd rodzenstwa pacjentek.
Liczby przy diagramie oznaczajq liczebnosci podgrup oraz udziat procentowy w grupie rodzen-

stwa z zaburzeniami psychicznymi.

1; (6%)
2; (12%)

8; (46%)

BADHD

B naduzywanie alkoholu
Ozaburzenia jedzenia

B proby samobdjcze

O zaburzenia depresyjne
B uzywanie substancji

psychoaktywnych
D blizej nieokreslone




26 (10,16%) pacjentek nie miato rodzenstwa, 117 (45,70%) jednego brata lub sio-
stre, 59 (23,04%) dwoje rodzenstwa, 16 (6,25%) troje, natomiast 9 (3,51%) wigcej
niz troje. W przypadku 29 (11,34%) o0sdb nie uzyskano informacji o posiadanym
rodzenstwie.

Zaburzenia psychiczne rdznego typu stwierdzono u 17 (6,64%) 0sdb sposrdd ro-
dzenstwa pacjentek z jadtowstretem psychicznym. Nie stwierdzono takich zaburzen
w przypadku 180 osob (70,31%), natomiast nie uzyskano informacji w przypadku
59 0s6b (23,05%). Na rycinie 41. przedstawiono rodzaje i licznos$ci stwierdzonych
zaburzen psychicznych wérod rodzenstwa pacjentek.

5.1.3.3. Wywiad rodzinny — dane dotyczace rodzicow pacjentek

Tabela 22. Porownanie wieku matek oraz ojcdw pacjentek z JP z uwzglednieniem podziatu
na typ choroby w momencie aktualnej hospitalizacji pacjentek

N Srednia | Mediana | Minimum | Maksimum SD p
Wiek matek
JpP 210 43,528 43,000 31,000 64,000 5,906
JP.R 153 43,281 43,000 31,000 64,000 5,723 0,406
JP B 57 44,192 43,000 |32,000 59,000 6,379
Wiek ojcow
JP 203 45,566 44,500 32,000 65,000 6,447
JP R 149 45,161 44,000 32,000 64,000 6,304 0,245
JP_B 54 46,685 46,000 34,000 65,000 6,762

N — liczba 0s6b badanych. Test U Manna-Whitneya (poréwnanie dwoch grup niezaleznych)

Srednia wieku matek w chwili badania wynosita 43,52 lata, a ojcow 45,56 lat. Licz-
nosci 1 $rednie wieku rodzicoOw pacjentek przedstawiono w tabeli 22. Nie stwier-
dzono istotnych réznic $rednich wieku matek i ojcéw pacjentek przy podziale na
podtypy choroby.

Wisréd matek pacjentek najliczniejsza grupa posiadala wyksztatcenie $rednie
(35,55%), natomiast wérod ojcow najliczniejsza grupa posiadata wyksztatcenie za-
wodowe (30,10%). Licznos$ci przedstawiono w tabeli 23.

120



Tabela 23. Dane dotyczace wyksztatcenia oraz zatrudnienia rodzicow pacjentek

Matka Ojciec
N o D)
Wyksztatcenie
podstawowe 13 (5,08) 10 (3,90)
zasadnicze 45 (17,58) 77 (30,10)
$rednie 91 (35,55) 62 (24,20)
wyzsze 57 (22,26) 43 (16,80)
brak danych 50 (19,53) 64 (25,00
Praca
pracuje 148 (57,81) 158 (61,72))
nie pracuje: renta, urlop 49 (19,14) 31 (12,11)
wychowawczy, opieka nad
dzie¢mi
bezrobotna/y 8 (3,12) 5 (1,95)
brak danych 51 (19,93) 62 (24,22)

N — liczba 0s6b badanych. W nawiasach % w odniesieniu do liczebnosci grupy badanej N =256

Tabela 24. Dane dotyczace stwierdzonych zaburzen psychicznych u rodzicéw pacjentek

Matka Ojciec
N (%) (%)

alkoholizm 5 (1,95) 36 (14,006)
depresja 8 (3,12) 5 (1,95)
proby samobojcze 1 (0,39) 4 (1,56)
schizofrenia - - 1 (0,39)
zaburzenia jedzenia 1 (0,39) - -
zaburzenia zachowania - - 1 (0,39)
inne blizej nieokreslone 8 (3,12) 11 (4,29)
brak danych 39 (15,23) 47 (18,35)

N — liczba 0s6b badanych. W nawiasach % w odniesieniu do liczebno$ci grupy badanej N = 256

U 20 (7,81%) matek pacjentek z JP stwierdzono wystgpowanie wybranych za-
burzen psychicznych przedstawionych w tabeli 24., przy czym u 3 stwierdzono wy-
stgpowanie wigcej niz jednego zaburzenia. U 198 matek (77,34%) nie stwierdzono
wystepowania zaburzen psychicznych, a w przypadku 38 (14,85) nie uzyskano in-
formacji.
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U 47 (18,35%) ojcow stwierdzono wystgpowanie wybranych zaburzen psy-
chicznych przedstawionych w tabeli 24., przy czym u 5 stwierdzono wystgpowanie
wigcej niz jednego zaburzenia. U 162 ojcdéw (63,30%) nie stwierdzono wystgpowa-
nia zaburzen psychicznych, a w przypadku 47 (18,35%) nie uzyskano informacji.

Tabela 25. Dane dotyczace karalno$ci wérdd rodzicow pacjentek

Matka Ojciec
Karalnos¢
N (%) N (%)
karana/y 3 (1,17) 9 (3,51)
nie karana/y 211 (82,42) 192 (75,00)
brak danych 42 (16,41) 55 (21,49)

N — liczba 0s6b badanych

W wywiadzie uzyskano informacje, ze 3 (1,17%) matki oraz 9 (3,51%) ojcow
miato w przesztosci konflikt z prawem.

Tabela 26. Dane dotyczace uzywania narkotykdéw wérod rodzicow pacjentek

Matka Ojciec
Narkotyki
N (%) N (%)
tak - - 1 (0,39)
nie 212 (82,81) 200 (78,12)
brak danych 44 (17,19) 55 (21,49)

N — liczba 0s6b badanych

W wywiadzie zadna z matek nie zadeklarowata zazywania narkotykéw, nato-
miast wérdd ojcéw pacjentek tylko jeden zadeklarowal, Ze ich uzywat.

Tabela 27. Dane dotyczace uzywania alkoholu wérdd rodzicéw pacjentek

Matka Ojciec
Alkohol
N (%) N (%)
nigdy 128 (50,00) 91 (35,55)
okazjonalnie 78 (30,46) 75 (29,30)
naduzywa 1 (0,39) 18 (7,03)
uzalezniona/y 4 (1,56) 21 (8,20)
brak danych 45 (17,59) 51 (19,92)

N — liczba 0s6b badanych
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128 matek zadeklarowato, ze nigdy nie naduzywalo alkoholu, 78 okazjonalnie,
1 naduzywata alkohol, a w przypadku 4 stwierdzono uzaleznienie. 91 ojcoéw za-
deklarowato, ze nigdy nie naduzywato alkoholu, 75 okazjonalnie, 18 naduzywato,
a w przypadku 21 stwierdzono uzaleznienie. Licznosci przedstawiono w tabeli 27.

Tabela 28. Dane dotyczace palenia papieroséw wérdd rodzicéw pacjentek

. Matka Ojciec
Papierosy
N (%) N (%)
nie 154 (60,16) 142 (55,47)
w przesztosci 11 (4,30) 7 (2,73)
obecnie 46 17,97) 51 (19,92)
brak danych 45 (17,57) 56 (21,88)

N — liczba o0s6b badanych

154 matki podaty, ze nigdy nie palily papierosoéw, 11 — ze pality w przesziosci,
a 46 — ze pali obecnie. Z kolei 142 ojcow zadeklarowalo, ze nigdy nie palito, 7 — ze
palito w przesztos$ci, a 51 podato, Zze nadal pali. Liczno$ci podano w tabeli 28.

Tabela 29. Dane dotyczace stosowania lekdw uspokajajacych przez rodzicow pacjentek

Leki Matka Ojciec
uspokajajace N (%) N (%)
nigdy 190 (74,21) 188 (73,44)
sporadycznie 18 (7,03) 8 (3,12)
czgsto 3 (1,17) 4 (1,56)
brak danych 45 (17,59) 56 (21,88)

N — liczba os6b badanych

Tabela 30. Poréwnanie obcigzenia zaburzeniami psychicznymi ze strony krewnych
| stopnia (rodzice, rodzenstwo) w grupie pacjentek z JP z uwzglednieniem podziatu na
typ choroby

Obciazenie Brak obcigzenia Brak danych
N (%) N (%) N (%)
JP 71 (27,73) 146 (57,03) 39 (15,24)
JP R 37 (20,33) 118 (64.,83) 27 (14,84)
JP B 34 (45,94) 28 (37,84) 12 (16,22)

N — liczba o0s6b badanych
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3 matki zadeklarowaly czgste uzywanie lekow uspokajajacych, a 18 sporadycz-
ne. Wsrod ojcéw 4 uzywato leki uspokajajace czesto, a 8 sporadycznie. Liczno$ci
przedstawiono w tabeli 29.

Ze wzgledu na watpliwosci, co do diagnozy krewnych I1 1 111 stopnia w dalszych
analizach uwzgledniono jedynie obcigzenie rodzinne zaburzeniami psychicznymi ze
strony krewnych I stopnia.

Poréwnujac obciazenie rodzinne stwierdzono istotng statystycznie rdznicg po-
migdzy pacjentkami z JP_B a JP_R (Test U Manna-Whitneya p < 0,000). Dwukrot-
nie czgSciej obciazenie rodzinne stwierdzano u pacjentek z bulimicznym typem JP.

Problemy rodzinne

Wsrod najczesciej zgtaszanych przez pacjentki probleméw rodzinnych byta choroba
psychiczna (gléwnie naduzywanie alkoholu lub popetienie skutecznej proby samo-
bojczej) jednego z rodzicoéw, co byto przyczyna konfliktow i zlej sytuacji materialnej
catej rodziny (67 przypadkow). Konflikty i brak akceptacji byt zglaszany przez 13
pacjentek, przemoc lub czyny lubiezne ze strony jednego z rodzicow zglosito 8§ pa-
cjentek; rozstanie rodzicow — 19; Smier¢ rodzica lub rodzenstwa — 14.

5.2. Skrécony wywiad cigzowy

W 89 przypadkach pacjentki pochodzily z pierwszej ciazy (z tego 20 pozostato
jedynymi dzie¢mi w rodzinie), a 116 z drugiej i kolejnej ciazy (w tym z powodu
weczesniejszych poronien troje pozostato jedynymi dzie¢mi w rodzinie). Rycina 42.
przedstawia informacje o kolejnosci ciaz.

51; (20%)
; (09 DOcigza |
s:;'(%) A 89; (35%) Boiaza Il
Qcigza lll
Bcigza IV
26; (10%) N
80; (31%) @brak danych

Rycina 42. Dane dotyczace kolejnosci cigz, z ktdrych pochodzity pacjentki. Liczby przy diagramie
oznaczajg liczebnosci oraz udziat procentowy podgrup.
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Tabela 31. Dane dotyczace przebiegu cigzy, terminu i przebiegu porodu

| N | (%)

przebieg ciazy
prawidtowy/bez powiktan 187 (73,05)
cigza patologiczna/zagrozona/ | 16 (6,25)
na podtrzymaniu
brak danych 53 (20,7)

termin porodu

o0 czasie 174 (67,97)
przedwczes$nie 20 (7,81)
po czasie 9 (3,51
brak danych 53 (20,71)

przebieg porodu
sitami natury 166 (64,84)
Z pomoca 6 (2,34)
cesarskie cigcie 28 (10,94)
brak danych 56 (21,88)

N — liczba 0s6b badanych

U zdecydowanej wigkszosci matek pacjentek przebieg ciazy, termin porodu
i sam porod byty prawidlowe; odpowiednio: 187 (73,00%), 174 (67,97%) i 166
(64,84%). Nieprawidlowy przebieg ciazy wystapit w 16 przypadkach, nieprawidto-
wy termin porodu dotyczyt 29 przypadkoéw. Nieprawidlowy przebieg samego porodu
stwierdzono w 34 przypadkach. Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli 31. W 46
przypadkach matki zglosity problemy w trakcie trwania ciazy i okotoporodowe, ta-
kie jak: cukrzyca cigzowa (2), nadcisnienie (4), infekcje (2), potrzeba zastosowania
inkubatora (10), owinigcie pgpowina/niedotlenienie (7), zielone wody plodowe (8),
wczesniejsze poronienia (18), inne (8).

Tabela 32. Dane dotyczace masy urodzeniowej pacjentek

JP =256 JP R=182 JP B=74
N (%) N (%) N (%)
<2000 g 5 (1,95) 3 (1,65) 2 (2,70)
2001-2500g |6 (2,34) 5 2,75) 1 (1,35)
2501-4000 g 88 (34,37) 64 (35,16) 24 (32,43)
> 4000 g 10 (3,90) 7 (3,84) 3 (4,05)
brak danych 147 (57,44) 103 (56,60) 44 (59,47)

N — liczba 0s6b badanych
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Masa urodzeniowa 98 (38,27%) pacjentek miescita si¢ w granicach 2501-4000 g,
11 (4,29%) urodzito si¢ z niska masa urodzeniowa (< 2500 g). U ponad potowy pa-
cjentek nie uzyskano wiarygodnej informacji o masie urodzeniowej (57,44%). Licz-
noSci przedstawiono w tabeli 32. Pacjentki o typie restrykcyjnym choroby nie réznity
sie¢ w istotny sposob w zakresie masy urodzeniowej od pacjentek o typie bulimicznym
JP (Test U Manna-Whitneya p > 0,05) (Rycina 43).
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waga urodzeniowa
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3300 o
3200
e o Srednia
JP_B JP_R _
- - [ $rednia+Btad std
typ choroby T Sredniat1,96*Btad std

Rycina 43. Porownanie $redniej masy urodzeniowej pacjentek w zaleznosci od typu choroby
(JP_B — jadtowstret psychiczny typ bulimiczny, JP_R - jadtowstret psychiczny typ restrykcyjny).

Tabela 33. Dane dotyczace uzyskanej przez pacjentki z JP punktacji w skali Apgar

Punktacja Apgar N (%)
1-3 2 (0,78)
4-5 2 (0,78)
6-8 (2,73)
9-10 105 (40,01)
brak danych 147 (55,7)

N — liczba 0s6b badanych

Informacje o uzyskanej punktacji w skali Apgar przedstawiono w tabeli 33. Nie
stwierdzono istotnych statystycznie roznic w skali Apgar w podgrupach pacjentek

z JP (Test U Manna-Whitneya p > 0,05).
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Tabela 34. Dane dotyczace wieku rodzicdw pacjentek w chwili urodzenia dziecka

N Srednia Mediana | Minimum | Maksimum SD
Wiek matki
JpP 210 26,219 25,000 12,000 41,000 5,316
JP R 153 26,529 26,000 18,000 41,000 5,077
JP_B 57 25,385 25,000 12,000 40,000 5,879
Wiek ojca
JP 203 28,527 28,000 15,000 52,000 5,933
JP R 149 28,657 28,000 15,000 52,000 6,154
JP B 54 28,166 28,000 20,000 44,000 5,3155

N — liczba 0s6b badanych

Sredni wiek matek w chwili urodzenia dziecka wynosit 26 lat, a ojcow 28 lat.
Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomigdzy $rednim wiekiem matek
1 0jcow pacjentek podzielonych ze wzgledu na typ choroby (Test U Manna-Whit-
neya p > 0,05) (Ryciny 44.145.).
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Rycina 44. Poréwnanie Sredniego wieku matek pacjentek w chwili urodzenia dziecka w zaleznosci
od typu choroby (JP_B — jadtowstret psychiczny typ bulimiczny, JP_R - jadtowstret psychiczny
typ restrykeyjny).
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Rycina 45. Poréwnanie $redniego wieku ojcdw pacjentek w chwili urodzenia dziecka w zalezno$ci
od typu choroby (JP_B — jadtowstret psychiczny typ bulimiczny, JP_R - jadtowstret psychiczny

typ restrykcyjny).

Tabela 35. Dane dotyczace przedziatow wieku rodzicow pacjentek w chwili urodzenia

dziecka

N matka N ojciec Srednia — 5D —
Matka Ojciec Matka Ojciec
<20rz. 14 5 17,714 17,800 2,367 1,643
20-251lat | 94 67 22,691 23,149 1,790 1,549
26-30lat | 60 67 28,066 27,895 1,471 1,338
31-35lat |31 34 33,064 32,794 1,412 1,343
36-40 lat 10 25 37,500 37,520 1,433 1,294
41-45 lat 1 41,000 43,666 - 0,577
>45 r.z. - - 49,000 - 4,242

N — liczba 0s6b badanych

Wiek w chwili urodzenia dziecka 185 matek (88,51%) i 168 ojcow (82,75%)

pacjentek miescit si¢ w przedziale 20-35 lat.
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5.3. Kwestionariusze i skale kliniczne

5.3.1. Skala depresji Becka (Beck Depression Inventory — BDI)

Tabela 36. Poréwnanie wartosci skali depresiji Becka pacjentek z jadtowstretem psychicz-
nym (z uwzglednieniem typu choroby) i 0s6b z grupy kontrolne;

N Srednia | Mediana | Minimum | Maksimum SD p
KON 151 6,708 5,000 0,000 37,000 6,830
JpP 176 17,500 17,000 0,000 51,000 11,585 <0,000
JP_R 130 17,284 17,000 0,000 47,000 11,342 <0,000
JP B 46 18,108 16,000 0,000 51,000 12,356 <0,000

KON - kontrola, N — liczba 0sob badanych. Test U Manna-Whitneya

Srednie wartosci uzyskane w skali depresji Becka pacjentéw w pierwszym dniu ho-
spitalizacji oraz osob z grupy kontrolnej istotnie rdznity si¢ pomigdzy soba (p <
0,000) — szczegotowe dane przedstawiono w tabeli 36.
Pacjentki o restrykcyjnym typie JP nie roznity si¢ w istotny sposob pod wzgledem
srednich wartos$ci BDI od pacjentek o typie bulimicznym (p = 1,000). Rozktad uzy-
skanych $rednich wartosci skali depresji Becka przedstawiono na rycinie 46.
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Rycina 46. Pordwanie Srednich warto$ci skali depresji Becka pacjentek z rozpoznaniem poszcze-
gblnych typdw JP i 0sdb z grupy kontrolnej (KON - kontrola, JP_B — jadfowstret psychiczny typ

bulimiczny, JP_R - jadtowstret psychiczny typ restrykcyjny).
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5.3.2. Skala depresji Hamiltona (Hamilton Depression Rating Scale - HDRS)

Tabela 37. Poréwnanie wartosci uzyskanych w Skali Depresji Hamiltona (wersja 17 itemowa)
w grupie pacjentek z JP z uwzglednieniem podziatu na typ choroby

N Srednia | Mediana | Minimum | Maksimum SD P
P 65 10,138 9,500 0,000 36,000 6,590
JP R 51 10,549 10,000 0,000 36,000 6,920 0,309
JP B 14 8,642 7,000 2,000 20,000 5,153

N — liczba 0s6b badanych, Test U Manna-Whitneya

W tabeli 37. przedstawiono $rednie wartosci uzyskane w skali depresji Hamilto-
na pacjentek z JP z uwzglednieniem typu choroby. Pacjentki o restrykcyjnym typie
choroby uzyskiwaty wyzsze warto$ci w skali depresji Hamiltona (HDRS = 10,5) niz
pacjentki o typie bulimicznym (HDRS = 8,6) (rycina 47), niemniej zaobserwowane
roznice nie osiagnely progu istotnosci statystycznej (p = 0,309).

HDRS
©

o Srednia
[ $redniaBtad std
typ choroby I Srednia+1,96*Btad std

JP_ B JP_R

Rycina 47. Poréwnanie Srednich wartosci uzyskanych w skali depresji Hamiltona pacjentek w za-
lezno$ci od typu choroby (JP_B - jadtowstret psychiczny typ bulimiczny, JP_R - jadtowstret psy-
chiczny typ restrykcyjny).
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Liczba obs.

BDI
HDRS

Rycina 48. Poréwanie stopnia nasilenia objawéw depres;ji u pacjentek z JP w zalezno$ci od za-
stosowanego narzedzia diagnostycznego: skali depresji Becka (BDI) i skali depresji Hamiltona
(HDRS) (1 — brak objawéw depresji; 2 — fagodna posta¢ depresji; 3 — umiarkowana posta¢ depre-
sji; 4 — ciezka posta¢ depresji).

Do oceny nasilenia objawow depresji w niniejszej pracy zastosowano skale de-
presji Becka (BDI) oraz skalg depresji Hamiltona (HDRS).

BDI to skala samooceny samodzielnie wypelniana przez pacjentki i osoby z gru-
py kontrolnej. Uzyskana punktacja w zakresie 0—11 opisuje brak objawow depres;ji
(1), 12-26 tagodna posta¢ depresji (2), 27-49 umiarkowanie cigzka depresj¢ (3),
50-63 bardzo cigzka depresje (4) [26].

HDRS to skala wypelniana przez lekarza oceniajaca profil objawdw 1 nasilenia
depresji u pacjentek. Punktacja 0—7 oznacza brak zaburzen depresyjnych (1), 812
tagodna depresja (2), 13—17 depresja o nasileniu umiarkowanym (3), 18-29 cigzka
depresja oraz 30-52 bardzo cigzka depresja (4) [166].

Przeprowadzona w grupie pacjentek analiza porownawcza wynikow uzyska-
nych za pomoca kwestionariusza samooceny BDI i obiektywnej skali HDRS nie
wykazata istotnych réznic (test U Manna-Whitneya p > 0,05) dla poszczeg6élnych
zakresoOw punktacji, dla uproszczenia opisanych jako: 1 — brak objawdéw depresji;
2 — tagodna posta¢ depresji; 3 — umiarkowana posta¢ depresji; 4 — cigzka postaé
depresji. Wyniki przedstawiono na rycinie 48.
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5.3.3. Skala natrectw Yale-Brown (Child Yale-Brown Obsessive-Compulsvie
Scale - CY-BOCS)

Do identyfikacji i oceny stopnia nasilenia natr¢gctw w grupie pacjentek z JP zasto-
sowano skale natrectw Yale-Brown (CY-BOCS). Analizie poddano 3 domeny skali
CY-BOCS: kompulsje, obsesje i natrgctwa. Wyniki zaprezentowano w tabeli 38.

Pacjentki uzyskaty $redni wynik mieszczacy si¢ w przedziale 8—15 punktow
okreslajacych natrgctwa o fagodnym nasileniu. Uwzgledniajac podzial na typ choro-
by nie stwierdzono istotnych réznic w wystepowaniu i nasileniu natrectw pomigdzy
pacjentkami o typie restrykcyjnym i bulimicznym. Liczno$ci i rozklad wartos$ci pod-
skal CY-BOCS przedstawiono w tabeli 38. i na rycinach 49., 50. 1 51.

Tabela 38. Poréwnanie warosci kompulsji, obses;ji i natrectw ocenianych przy pomocy skali
natrectw (CY-BOCS) w grupie pacjentek z JP z uwzglednieniem podziatu na typ choroby

JP, N = 60 JP R, N=47 JP B,N=13 JP Rvs.P B

CY-BOCS —; - -
Srednia | Mediana | Srednia | Mediana | Srednia | Mediana p

kompulsje | 7,400 7,000 7,596 7,000 6,692 6,000 0,512

obsesje 5,133 4,500 5,106 4,000 5,231 5,000 0,936

natrgctwa | 12,169 10,000 12,239 11,000 11,923 10,000 0,903

N — liczba o0s6b badanych. Test U Manna-Whitneya (poréwnanie dwoch grup niezaleznych)

CY_BOCS_KOMPULSJE

w

I

JP_B JP_R

o Srednia
[ $redniaBtad std
typ choroby I Srednia+1,96*Btad std

Rycina 49. Poréwnanie $rednich wynikow uzyskanych w podskali kompulsje (skali CY-BOCS)
przez pacjentki w zaleznosci od typu choroby (JP_B — jadtowstret psychiczny typ bulimiczny, JP_R
— jadtowstret psychiczny typ restrykcyjny).
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CY_BOCS_OBSESJE
o

o Srednia
[ $redniatBtad std
typ choroby I Srednia+1,96*Btad std

Rycina 50. Poréwnanie srednich wynikdw uzyskanych w podskali obsesje (skali CY-BOCS) przez
pacjentki w zaleznosci od typu choroby (JP_B - jadtowstret psychiczny typ bulimiczny, JP_R - ja-
diowstret psychiczny typ restrykcyjny).
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Rycina 51. Poréwnanie $rednich wynikéw uzyskanych w podskali natrectwa (skali CY-BOCS)
przez pacjentki w zaleznosci od typu choroby (JP_B — jadtowstret psychiczny typ bulimiczny, JP_R
— jadtowstret psychiczny typ restrykcyjny).
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5.3.4. Kwestionariusz postaw wobec odzywiania (Eating Attitudes Test — EAT-26)

Do oceny zaburzen postaw wobec odzywiania i uchwycenia roznic pomigdzy grupa
pacjentek i 0s6b zdrowych z grupy kontrolnej wykorzystano polska wersje Kwestio-
nariusza Postaw wobec Odzywiania (EAT-26).

Analizie poddano 3 podskale kwestionariusza EAT-26, takie jak odchudzanie
(dieting), bulimia i nadmierna kontrola na jedzeniu (bulimia & food preoccupation)
oraz kontrola (oral control), a takze koncowy wynik, ktory jest suma wszystkich
podskal. Im wyzsza punktacja uzyskana w kazdej z podskal tym bardziej nasilone
objawy. Wynik koncowy powyzej 20 punktow swiadczy o zaburzonych postawach
wobec odzywiania [128]. Wyniki zaprezentowano w tabeli 39.

Pacjentki roznity si¢ w istotny sposob od 0séb zdrowych zaréwno w catkowitej
punktacji testu EAT-26, jak i w poszczegolnych podskalach. Uzyskany wynik po-
twierdza istotnie zaburzone postawy wobec odzywiania si¢ w grupie pacjentek w po-
réwnaniu do grupy kontrolnej. Roznica ta jeszcze silniej byta wyrazona w podgrupie
pacjentek o typie restrykcyjnym w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Natomiast pa-
cjentki o typie bulimicznym roznity si¢ w sposob istotny od 0s6b zdrowych w zakre-
sie catkowitej punktacji, jak i podskali kontroli oralnej. Nie stwierdzono istotnych
statystycznie rdznic poréwnujac pacjentki w zaleznosci od typu choroby. Licznosci
i rozktad wartos$ci podskal EAT-26 przedstawiono w tabeli 39. i na rycinie 52.
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Rycina 52. Poréwnanie $rednich wynikéw uzyskanych w catkowitej punktacji testu EAT-26 przez
pacjentki z rozpoznaniem poszczegdlnych typow JP i osoby z grupy kontrolnej (KON - kontrola,
JP_B - jadtowstret psychiczny typ bulimiczny, JP_R - jadtowstret psychiczny typ restrykcyjny).
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5.3.5. Kwestionariusz przekonan w zaburzeniach odzywiania (Eating Disorders
Belief Questionnaire - EDBQ)

Kwestionariusz przekonan w zaburzeniach odzywiania (EDBQ) zostal wykorzysta-
ny w celu dokonania zarowno oceny, jak i uchwycenia réznic w zywionych przeko-
naniach o wlasnej osobie, tego jak akceptuja nas inni i my sami oraz w jaki sposob
kontroluja dietg pacjentki z JP w poréwnaniu do grupy kontrolne;.

Analizie poddano cztery domeny kwestionariusza EDBQ, okre$lajace obszar
wystepowania znieksztalcen poznawczych dotyczacych: negatywnych przekonan
o sobie, akceptacji przez innych, samoakceptacji oraz kontroli nad jedzeniem. Im
wyzsza punktacja uzyskana w kazdej z domen tym wigksze nasilenie zaburzenia.
Wyniki zaprezentowano w tabeli 40. i na rycinach 53-56.

Pacjentki r6znily si¢ w istotny sposob od oséb zdrowych we wszystkich do-
menach kwestionariusza EDBQ. Uzyskany wynik potwierdza istotnie zaburzone
przekonania w grupie pacjentek w porownaniu do grupy kontrolnej. Pacjentki z JP
cechuja sig istotnie nasilonymi negatywnymi przekonaniami o sobie, niskim pozio-
mem akceptacji i samoakceptacji oraz wysokim stopniem kontroli nad jedzeniem
w porowaniu do 0s6b z grupy kontrolnej. Rdznica ta jeszcze silniej byta wyrazona
w podgrupie pacjentek o typie restrykcyjnym w poréwnaniu do grupy kontrolne;j.
Pacjentki o typie bulimicznym roznity si¢ w sposob istotny od oséb zdrowych je-
dynie w zakresie zwigkszonej kontroli nad jedzeniem. Nie stwierdzono istotnych
réznic w uzyskanych wynikach poszczegdlnych domen kwestionariusza EDBQ po-
mi¢dzy pacjentkami o typie restrykcyjnym i bulimicznym.
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o Srednia
[ $redniaBtad std
typ choroby T Sredniat1,96*Btad std

KON JP_B JP_R

Rycina 53. Poréwnanie Srednich wynikéw uzyskanych w domenie negatywne przekonania o sobie
kwestionariusza EDBQ przez pacjentki z rozpoznaniem poszczegélnych typéw JP i osoby z grupy
kontrolnej (KON - kontrola, JP_B - jadtowstret psychiczny typ bulimiczny, JP_R - jadtowstret
psychiczny typ restrykcyjny).
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Rycina 54. Pordwnanie $rednich wynikéw uzyskanych w domenie akceptacja kwestionariusza
EDBQ przez pacjentki z rozpoznaniem poszczegdlnych typow JP i osoby z grupy kontrolnej (KON
- kontrola, JP_B - jadiowstret psychiczny typ bulimiczny, JP_R — jadtowstret psychiczny typ re-
strykcyjny).
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Rycina 55. Poréwnanie $rednich wynikéw uzyskanych w domenie samoakceptacja kwestionariu-
sza EDBQ przez pacjentki z rozpoznaniem poszczegdlnych typdw JP i osoby z grupy kontrolnej
(KON - kontrola, JP_B — jadtowstret psychiczny typ bulimiczny, JP_R - jadtowstret psychiczny
typ restrykeyjny).
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Rycina 56. Poréwnanie $rednich wynikéw uzyskanych w domenie negatywnych przekonan o so-
bie kwestionariusza EDBQ przez pacjentki z rozpoznaniem poszczegdlnych typow JP i osoby
z grupy kontrolnej (KON - kontrola, JP_B — jadtowstret psychiczny typ bulimiczny, JP_R - jadto-
wstret psychiczny typ restrykcyjny).

5.4. Testy neuropsychologiczne

W badaniu analizowano r6znice w wykonywaniu poszczeg6lnych testow neuropsy-
chologicznych w calej grupie badanej w pordownaniu z grupa kontrolna, z uwzgled-
nieniem podziatu na podtyp choroby oraz z uwzgl¢dnieniem podzialu na podgrupy
wiekowe: do 18 r.z. wlacznie oraz po 18 r.z.

Liczebnos¢ poszczegbdlnych grup pacjentéw oraz osoéb zdrowych poddanych
analizie roznity si¢ w przypadku poszczegblnych testow neuropsychologicznych.
Zwiazane to bylo migdzy innymi z odmowa wykonania testu Iub niepelnym ich
wykonaniem uniemozliwiajacym interpretacj¢ wynikow.

5.4.1. Test sortowania kart Wisconsin (Wisconsin Card Sorting Test- WCST)
Analizie poddano nastgpujace wskazniki testu: procent btedow perseweracyjnych
(WCST _P) i bledow nieperseweracyjnych (WCST _NP), procent reakcji zgod-
nych z koncepcja logiczna (WCST_CONC), liczbg poprawnie utozonych kategorii
(WCST _CC) oraz liczbe kart potrzebnych do utozenia pierwszej kategorii (WCST _
CAT). Wyniki analizy przedstawiono w tabeli 41.
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Stwierdzono natomiast istotne statystycznie réznice w wykonywaniu poszcze-
gbInych domen testu WCST pomigdzy osobami zdrowymi w zalezno$ci od wieku
(£ 18. r.z. vs. > 18. 1.z.) (Tabela 42). Osoby zdrowe z grupy wiekowej >18. r.z.
sprawniej niz osoby mtodsze wykonywaty test WCST. Popetnialy one mniej btedow
perseweracyjnych (p = 0,000) i nieperseweracyjnych (p = 0,049), osiagaty wyzszy
procentowy wynik reakcji zgodnych z koncepcja logiczna (p = 0,006) oraz charakte-
ryzowaly si¢ wigksza liczba poprawnie utozonych kategorii (p = 0,019).

Nie stwierdzono natomiast istotnych réznic w wykonywaniu poszczego6lnych
domen pomigdzy pacjentkami w zaleznos$ci od wieku.

Porownujac wykonywanie poszczegdlnych domen testu pomigdzy pacjentkami
a osobami z grupy kontrolnej w grupie wiekowej do 18. r.z wilacznie (< 18. r.z.)
stwierdzono, ze r6znia si¢ w zakresie liczby poprawnie utozonych kategorii — pa-
cjentki w tej domenie wypadaly lepiej niz osoby z grupy kontrolnej (p = 0,031).

Natomiast w starszej grupie wickowej (> 18. r.z.) pacjentki popetniaty wigcej
btedéw perseweracyjnych (p = 0,032), osiagaly nizszy procent reakcji zgodnych
z koncepcja logiczna (p = 0,024) oraz charakteryzowaly si¢ mniejsza liczba popraw-
nie utozonych kategorii (p = 0,048) niz osoby z grupy kontrolne;j.

Ze wzgledu na mate liczebnosci grupy badanej i kontrolnej powyzej 18. r.z.
w dalszej czg$ci pracy przedstawione bedaq wyniki bez uwzglednienia podziatu na
grupy wiekowe.

5.4.2. Bateria testow rozpoznawania emocji na twarzach (The University
of Pennsylvania Computerized Neuropsychological Test Bartery -
- PENN)

Przeprowadzono analiz¢ Baterii testow rozpoznawania emocji na twarzach (The Uni-
versity of Pennsylvania Computerized Neuropsychological Test Bartery — PENN)
obejmujacych nastgpujace testy:

= test zapamigtywania twarzy (Computerised Penn Face Memory Test — CPF)

= test rozpoznawania emocji (Computerised Penn Emotion Recognition Test

— ER40)

= test rozrdzniania nasilenia emocji (Computerised Penn Emotion Discrimina-

tion Test — EDF40) oraz

= test rozpoznawania i oceny nasilenia emocji (Computerised Penn Emotion

Recognition and Discrimination Test — PEAT40).

Pacjentki z rozpoznaniem jadtowstrgtu psychicznego potrzebowaty wigcej cza-
su na udzielenie odpowiedzi niz osoby zdrowe z grupy kontrolnej niezaleznie od
tego czy udzielona odpowiedz byta prawidtowa czy nie. Tendencja ta byta jeszcze
wyrazniejsza w podgrupie pacjentek o restrykcyjnym typie jadlowstretu psychicz-
nego. Rdznic takich nie zaobserwowano poréwnujac z grupa kontrolna pacjentki
o bulimicznym typie choroby. Nie stwierdzono istotnych réznic w rozpoznawaniu
twarzy widzianych i niewidzianych niezaleznie od prawidtowosci udzielonej od-
powiedzi pomigdzy pacjentami a osobami zdrowymi, niezaleznie od typu choroby.
Wyniki poszczegolnych domen testu przedstawiono w tabeli 43.
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W tescie badajacym zdolno$¢ rozpoznawania rodzaj wyrazanych emocji ER40
(gniewu, strachu/lgku, smutku i szczg$cia) pacjentki z JP istotnie czgSciej niz osoby
zdrowe prawidlowo klasyfikowaly twarze wyrazajace smutek (p = 0,013), w tym
smutek wyrazany przez twarze megzczyzn (p = 0,019). Potrzebowaty tez wigcej czasu
na udzielenie odpowiedzi w przypadku prawidtowych klasyfikacji emocji negatyw-
nych, takich jak gniew, strach/Igk 1 smutek (p < 0,05). Wyniki testu przedstawiono
w tabeli 44. Nie stwierdzono natomiast istotnych statystycznie r6éznic w wynikach
poszczegdlnych domen testu pomigdzy pacjentkami o typie bulimicznym a grupa
kontrolna, jak i pomigdzy pacjentkami o restrykcyjnym i bulimicznym typie JP.

W tabeli 45. przedstawiono wyniki zadania oceniajacego zdolno$¢ rozroznienia
nasilenia emocji EDF40. W grupie pacjentek z diagnoza JP czas potrzebny na udzie-
lenie odpowiedzi byt dluzszy niz w grupie kontrolnej w odniesieniu do zmienne;j
oceniajacej liczbg nieprawidtowych klasyfikacji radosci (p = 0,022). Tendencja ta
byta jeszcze silniej wyrazona w podgrupie pacjentek o restrykcyjnym typie JP. Nie
stwierdzono natomiast istotnych statystycznie réznic w wynikach poszczegdlnych
domen testu pomigdzy pacjentkami o typie bulimicznym a grupa kontrolna, jak i po-
migdzy pacjentkami o restrykcyjnym i bulimicznym typie JP.

W tabeli 46. przedstawiono wyniki zadania oceniajacego zdolno$¢ rozpoznawa-
nia i oceny nasilenia emocji PEAT40. W tescie tym uwzgledniono regule ,,within 1
correct”, wedtug ktorej odpowiedz jest klasyfikowana, jako prawidtowa, gdy odnosi
si¢ do poziomu wyzszego 1 nizszego w stosunku do odpowiedzi prawidlowej. Na
przyktad, jesli dla prezentowanej emocji prawidtowa odpowiedzia jest ,,umiarkowa-
nie radosna” to jako prawidtowa bgdzie rowniez klasyfikowana odpowiedz ,,rado-
sna” i ,,bardzo radosna”. Analiza zmiennych testu PEAT40 nie wykazata istotnych
réznic pomigdzy pacjentkami a osobami z grupy kontrolnej. Nie stwierdzono row-
niez istotnych réznic w zakresie poszczegolnych domen testu pomiedzy podgrupami
pacjentek w zaleznosci od typu choroby w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Stwier-
dzono natomiast, ze pacjentki o typie restrykcyjnym choroby potrzebowaty wigcej
czasu niz pacjentki o typie bulimicznym na udzielenie prawidlowych odpowiedzi
w zakresie twarzy tagodnie i $rednio radosnych, klasyfikowanych wedtug ,,within 1
correct” (p = 0,031).

Analiza r6znic migdzy pacjentkami i osobami z grupy kontrolnej w podgrupach
wiekowych < 18. 1> 18. roku zycia w wykonywaniu poszczegdlnych domen baterii
testow PENN nie zostata umieszczona w niniejszej pracy ze wzgledu na zbyt mate
liczebnosci grup odpowiednio: pacjentki < 18. r.z. N = 62, pacjentki > 18. r.z. N=7;
osoby zdrowe < 18. r.z. N = 4, osoby zdrowe > 18. r.z. N = 52.
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5.4.3. Kwestionariusz temperamentu i charakteru (Temperament and Cha-
racter Inventory — TCI)

Przeprowadzono analizg czterech wymiaréw temperamentu i trzech wymiardéw cha-
rakteru, wraz z ich podwymiarami, mierzonych kwestionariuszem TCI. Wyniki za-
prezentowano w tabeli 47.

Porownanie wymiarow osobowosci pacjentek z JP i os6b zdrowych z grupy
kontrolnej wskazato na kilka istotnych réznic. Pacjentki z JP charakteryzowaly si¢
nizszym poziomem w zakresie wymiaru poszukiwania nowosci i samokierowania
w poréwnaniu do 0s6b zdrowych, natomiast osiagaly wyzsze wartosci w porow-
naniu do grupy kontrolnej w zakresie takich wymiaréw, jak unikanie szkody i wy-
trwato$¢. Pacjentki istotnie r6znity si¢ od kontroli w szczegdlnos$ci w zakresie takich
podwymiarow poszukiwania nowosci, jak ciekawo$¢ poznawcza, impulsywno$é
oraz ekstrawagancja. We wszystkich tych podwymiarach pacjentki osiagaly nizsze
warto$ci niz osoby z grupy kontrolnej. Rdéznica ta byla jeszcze silniej wyrazona
w podgrupie pacjentek o restrykcyjnym typie jadlowstretu psychicznego. Porowna-
nie wymiaréw i podwymiaréw TCI pomigdzy podgrupami pacjentek wyréznionych
na podstawie typu choroby wskazalo na istotng roznicg tylko w zakresie wymiaru
zaleznosci od nagrody. Wyzszy poziom zalezno$ci od nagrody cechowat pacjentki
o typie bulimicznym.

Przeprowadzono rowniez analiz¢ wymiaréw temperamentu i charakteru wraz
7z ich podwymiarami mierzonymi kwestionariuszem TCI w podgrupach wiekowych
do 18. r.z. i po 18. r.z. Wyniki zaprezentowano w tabeli 48.

W wymiarze temperamentu poszukiwania nowosci starsze pacjentki (> 18. roku
zycia) uzyskiwaly istotne statystycznie nizsze wartos$ci niz pacjentki mtodsze (< 18.
roku zycia). W pozostalych wymiarach temperamentu i charakteru nie zaobserwo-
wano istotnych réznic pomig¢dzy pacjentkami mtodszymi i pacjentkami powyzej 18.
roku zycia.

Z kolei w grupie 0so6b zdrowych kobiety powyzej 18. roku zycia uzyskiwaty istot-
nie statystycznie wyzsze wyniki w wymiarze charakteru — samokierowania niz osoby
mitodsze. W pozostatych gtownych wymiarach temperamentu i charakteru nie zaob-
serwowano istotnych réznic pomigdzy osobami do 18. i powyzej 18. roku zycia.

Ze wzgledu na nieznaczne réznice pomigdzy wyréznionymi grupami wiekowy-
mi pacjentek i 0s6b zdrowych w dalszej czg$ci pracy przedstawione beda wyniki bez
uwzglednienia podziatu ze wzgledu na wiek.
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5.5.Badania molekularne

5.5.1. Czestosci genotypow i alleli polimorfizméw badanych genéw

5.5.5.1. Gen BDNF

W badaniach wybranych polimorfizméw genu BDNF uzyskano rezultaty przedsta-
wione w tabeli 49.

rs2203877

Polimorfizm rs2203877 genu BDNF znajduje si¢ w pozycji -270 sekwencji promoto-
ra. Jest to polimorfizm typu SNP polegajacy na substytucji cytozyny tyming (C > T).
Dokonujac analizy tego polimorfizmu nie stwierdzono istotnych réznic w czestosci
wystepowania genotypdw i alleli zaréwno w calej grupie pacjentek, jak i z uwzgled-
nieniem podziatu ze wzgledu na typ choroby w poréownaniu z grupa kontrolna
(p > 0,05). Nie stwierdzono roéwniez istotnych rdznic w czgstosci wystgpowania
poszczegdlnych genotypow i alleli polimorfizmu rs2203877 pomigdzy pacjentkami
z restrykcyjnym a bulimicznym typem choroby.

rs6265

Polimorfizm rs6265 genu BDNF znajduje si¢ w pozycji 198 sekwencji kodujace;j.
Jest to polimorfizm typu SNP polegajacy na substytucji adeniny guaning (A > G),
co na poziomie biatka powoduje zamiang aminokwasu waliny (Val) na metioning
(Met).Wykazano istotna statystycznie réznice w czgstosci wystgpowania genotypow
polimorfizmu rs6265 genu BDNF w calej grupie pacjentek z JP w poréwnaniu z gru-
pa kontrolng (p = 0,018) oraz poréwnujac podgrupe pacjentek o restrykcyjnym typie
JP (p=0,031). Stwierdzono przewage wystgpowania genotypu G/A zarowno w calej
grupie pacjentek, jak i w podgrupie o restrykcyjnym typie JP.

Stwierdzono rowniez istotne statystycznie czgstsze wystgpowanie allelu A w ca-
lej grupie pacjentek z JP w poréwnaniu z grupa kontrolng (p = 0,039).

Wartos$¢ ilorazu szans (OR = 1,49) wskazuje na istnienie istotnego zwiazku ry-
zyka zachorowania z rzadszym allelem A.

Nie stwierdzono natomiast istotnych roznic w czgstosci wystepowania poszcze-
gblnych genotypow i alleli polimorfizmu rs6265 pomigdzy pacjentkami z bulimicz-
nym typem choroby w poréwnaniu z grupa kontrolna (p > 0,05), jak réwniez w po-
réwnaniu pacjentek z restrykcyjnym a bulimicznym typem choroby (p > 0,05).

rs988748

Polimorfizm rs988748 genu BDNF znajduje si¢ w sekwencji intronu i polega na
substytucji guaniny cytozyna (G > C). Dokonujac analizy tego polimorfizmu nie
stwierdzono istotnych réznic w czgsto$ci wystgpowania genotypow i alleli zaréwno
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w catej grupie pacjentek, jak i z uwzglednieniem podziatu ze wzgledu na typ choro-
by w porownaniu z grupa kontrolna (p > 0,05). Nie stwierdzono réwniez istotnych
roznic w czgsto$ci wystgpowania poszczegdlnych genotypow i alleli polimorfizmu
rs2203877 pomiedzy pacjentkami z restrykcyjnym i bulimicznym typem choroby.

rs2030324

Polimorfizm rs2030324 genu BDNF znajduje si¢ w sekwencji intronu i polega na
substytucji tyminy cytozyna (T > C).

Wykazano istotna statycznie réznicg w czgstosci wystgpowania genotypow poli-
morfizmu rs2030324 genu BDNF w catej grupie pacjentek z JP w poréwnaniu z gru-
pa kontrolng (p = 0,011) oraz poréwnujac podgrupy pacjentek o restrykcyjnym typie
JP (p=0,033) jak i bulimicznym (p = 0,045) z grupa kontrolna. Wykazano przewagg
wystepowania genotypu T/T w calej grupie pacjentek, jak i w podgrupach uwzgled-
niajacych typ choroby w poréwnaniu do grupy kontrolnej (p < 0,05). Analizujac
czgstos¢ alleli rowniez stwierdzono istotne statystycznie czgstsze wystgpowanie al-
lelu T w catej grupie pacjentek z JP w poréwnaniu z grupa kontrolng (p = 0,003).
Podobnie poréwnujac podgrupe pacjentek o restrykcyjnym typie JP (p = 0,010), jak
i bulimicznym (p = 0,016) z kontrolami wykazano istotne statystycznie czgstsze
wystgpowanie allelu T w grupie chorych.

Warto$¢ ilorazu szans (OR = 1,5) wskazuje na istnienie istotnego zwiazku allelu
T z ryzykiem zachorowania niezaleznie od typu choroby.

Nie stwierdzono natomiast istotnych réznic w czgsto$ci wystegpowania poszcze-
gblnych genotypow 1 alleli polimorfizmu rs2030324 pomigdzy pacjentkami z re-
strykcyjnym a bulimicznym typem choroby (p > 0,05).
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5.5.1.2. Gen NTRK2

W badaniach wybranych polimorfizméw genu NTRK?2 uzyskano rezultaty przedsta-
wione w tabeli 50.

rs1187326

Badany polimorfizm rs1187326 genu NTRK2 znajdujacy si¢ w sekwencji niekodu-
jacej (intron 8) polega na substytucji cytozyny tyming (C > T). Dokonujac anali-
zy tego polimorfizmu nie stwierdzono istotnych réznic w czgstosci wystgpowania
genotypow 1 alleli zarbwno w catej grupie pacjentek, jak i z uwzglednieniem po-
dzialu ze wzgledu na typ choroby w poréwnaniu z grupa kontrolna (p > 0,05). Nie
stwierdzono rowniez istotnych réznic w czgstosci wystgpowania poszczegdlnych
genotypow 1 alleli polimorfizmu rs1187326 pomigdzy pacjentkami z restrykcyjnym
a bulimicznym typem choroby.

rs993315

Badany polimorfizm rs993315 genu NTRK?2 znajdujacy si¢ w sekwencji niekodu-
jacej (intron 13) polega na substytucji cytozyny tymina (C > T). Nie stwierdzono
istotnych r6znic w czestosci wystepowania genotypow i alleli zarowno w calej gru-
pie pacjentek, jak i z uwzglednieniem podziatu ze wzgledu na typ choroby, w po-
roOwnaniu z grupa kontrolng (p > 0,05). Nie stwierdzono rowniez istotnych rdznic
w czgstosci wystepowania poszczegolnych genotypow i alleli polimorfizmurs993315
pomigdzy pacjentkami z restrykcyjnym a bulimicznym typem choroby.

rs1187327

Polimorfizm rs1187327 genu NTRK?2 znajduje si¢ w sekwencji niekodujacej (intron
14) i1 polega na substytucji adeniny guaning (A > G). W przeprowadzonej anali-
zie tego polimorfizmu nie stwierdzono istotnych réznic w czgsto$ci wystgpowania
genotypow 1 alleli zarowno w catej grupie pacjentek, jak i z uwzglednieniem po-
dzialu ze wzgledu na typ choroby w poréwnaniu z grupa kontrolna (p > 0,05). Nie
stwierdzono réwniez istotnych réznic w czgstosci wystgpowania poszczegdlnych
genotypow 1 alleli polimorfizmu rs2203877 pomiedzy pacjentkami z restrykcyjnym
a bulimicznym typem choroby.

rs2289656

Polimorfizm rs2289656 genu NTRK?2 znajduje si¢ w sekwencji niekodujacej (intron
14) i polega na substytucji cytozyny tymina (C > T). Wykazano istotng statystycz-
nie roznicg w czgstosci wystgpowania genotypdéw polimorfizmu rs2289656 genu
NTRK?2 w calej grupie pacjentek z JP w poréwnaniu z grupa kontrolna (p = 0,015)
oraz porownujac podgrupe pacjentek o bulimicznym typie JP (p = 0,017). W obu
przypadkach uktad heterozygotyczny C/T wystepowal istotnie czgsciej w grupie
kontrolnej. Analizujac czgstos¢ alleli nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
W czgstosci wystgpowania alleli, zarowno w catej grupie pacjentek z JP w porow-
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naniu z grupg kontrolng (p > 0,05), jak i w podgrupach pacjentek wyrdznionych na
podstawie obrazu klinicznego choroby (p > 0,05).

Nie stwierdzono réwniez istotnych réznic w czgstosci wystgpowania poszcze-
gblnych genotypow 1 alleli polimorfizmu rs2289656 pomiedzy pacjentkami z re-
strykcyjnym typem choroby w poréwnaniu do grupy kontrolne;j, jak i w poréwnaniu
pacjentek z restrykcyjnym i bulimicznym typem choroby (p > 0,05).
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5.5.1.3. Gen FYN

W badaniach wybranych polimorfizmow genu F'YN uzyskano rezultaty przedstawio-
ne w tabeli 51.

rs6916861

Badany polimorfizm rs6916861 genu FYN znajduje si¢ w sekwencji nieulegajacej
translacji 3’ (3’UTR — Untranslated Region). Jest to polimorfizm typu SNP pole-
gajacy na substytucji adeniny cytozyna (A > C). W przeprowadzonej analizie tego
polimorfizmu stwierdzono istotne rdznice w czgstosci wystgpowania genotypow
polimorfizmu rs6916861 genu FYN w calej grupie pacjentek z JP w poréwnaniu
z grupa kontrolng (p = 0,021) oraz poréwnujac podgrupe pacjentek o restrykcyjnym
typie JP z grupa kontrolna (p = 0,039). Wykazano przewage wystgpowania genoty-
pu A/A zardwno w calej grupie pacjentek, jak i w podgrupie o restrykcyjnym typie
jadtowstretu psychicznego. Analiza czgstoSci alleli potwierdzila istotnie czgstsze
wystepowanie allelu A w calej grupie pacjentek z JP (p = 0,009) oraz w podgrupie
pacjentek o restrykcyjnym typie JP (p = 0,020) w poréwnaniu z grupa kontrolna.

Wartos¢ ilorazu szans (OR = 0,6) wskazuje na istnienie zwiazku rzadszego alle-
lu C z dziataniem protekcyjnym.

Nie stwierdzono istotnych réznic w czgstosci wystgpowania poszczegdlnych
genotypow i alleli polimorfizmu rs6916861 pomigdzy pacjentkami z bulimicznym
typem choroby w poréwnaniu do grupy kontrolnej, jak i w poréwnaniu pacjentek
z restrykcyjnym 1 bulimicznym typem choroby (p > 0,05).

rs3730353

Badany polimorfizm rs3730353 genu FYN znajdujacy si¢ w sekwencji niekodujacej
(intron) polega na substytucji tyminy cytozyna (T > C). Nie stwierdzono istotnych
réznic w czgstosci wystepowania genotypow i alleli zar6wno w catej grupie pacjen-
tek, jak 1 z uwzglednieniem podziatu ze wzgledu na typ choroby w poréwnaniu z
grupa kontrolna (p > 0,05). Nie stwierdzono réwniez istotnych réznic w czgstosci
wystepowania poszczegdlnych genotypdw 1 alleli polimorfizmu rs3730353 pomig-
dzy pacjentkami z restrykcyjnym a bulimicznym typem choroby.

rs706895

Polimorfizm rs706895 genu FYN znajduje sig¢ w pozycji -93 sekwencji promoto-
ra (alternatywny zapis -93A/G) 1 polega na substytucji cytozyny tymina (C > T).
W przeprowadzonej analizie tego polimorfizmu nie stwierdzono istotnych rdznic
w czestosci wystepowania genotypow i alleli zarowno w calej grupie pacjentek, jak
i z uwzglednieniem podzialu ze wzgledu na typ choroby w pordwnaniu z grupa
kontrolna (p > 0,05). Nie stwierdzono réwniez istotnych rdéznic w czgstosci wy-
stgpowania poszczegdlnych genotypow i alleli polimorfizmu rs706895 pomigdzy
pacjentkami z restrykcyjnym i bulimicznym typem choroby.
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5.5.1.4. Gen GSK3pB
W badaniu polimorfizmu genu GSK3/ uzyskano rezultaty przedstawione w tabeli 52.

rs334558

Badany polimorfizm rs334558 genu GSK3/ znajduje si¢ w pozycji -50 sekwencji
promotora (dawne oznaczenie -50 C/T). Jest to polimorfizm polegajacy na substytu-
cji adeniny guaning (A > G).

W przeprowadzonej analizie tego polimorfizmu stwierdzono istotne statystycz-
nie réznice w czgstosci wystepowania alleli zar6wno w catej grupie pacjentek (p
= 0,020), jak 1 w podgrupie pacjentek o restrykcyjnym typie choroby (p = 0,016)
w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Stwierdzono czgstsze wystgpowanie allelu G
w grupie pacjentek z JP, a allelu A w grupie kontrolne;j.

Wartos¢ ilorazu szans (OR=0,701) wskazuje na istnienie zwiazku allelu A z dzia-
faniem protekcyjnym.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w czgstosci wystgpowania ge-
notypow pomigdzy pacjentkami a osobami z grupy kontrolnej, niezaleznie od typu
choroby (p > 0,05). Nie stwierdzono réwniez roznic w czgsto$ci wystgpowania po-
szczego6lnych genotypow i alleli polimorfizmu rs334558 pomigdzy pacjentkami z re-
strykcyjnym a bulimicznym typem choroby (p > 0,05).
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5.5.1.5. Gen GRIN2B

W badaniach wybranych polimorfizméw genu GRIN2B uzyskano rezultaty przed-
stawione w tabeli 53.

rs890

Badany polimorfizm rs890 genu GRIN2B znajduje si¢ w sekwencji niculegajacej
translacji 3’ (3’UTR — Untranslated Region). Jest to polimorfizm typu SNP pole-
gajacy na substytucji tyminy guaning (T > G). W przeprowadzonej analizie tego
polimorfizmu stwierdzono istotne rdznice w czgstosci wystgpowania genotypow
polimorfizmu rs890 genu GRIN2B w calej grupie pacjentek z JP (p = 0,021) oraz
w podgrupie pacjentek o restrykcyjnym typie JP (p = 0,039), jak i bulimicznym
(p = 0,008) w porownaniu z grupa kontrolna. Genotyp G/G wystepowat istotnie
czesciej w catej grupie pacjentek, jak 1 w podgrupie z restrykcyjnym typem choroby.
Analiza czgstosci alleli potwierdzita istotnie czgstsze wystgpowanie allelu G w ca-
lej grupie pacjentek (p < 0,000) jak i w podgrupie z restrykcyjnym typem choroby
(p <0,000).

Warto$¢ ilorazu szans wskazuje na istnienie zwiazku allelu G z ryzykiem JP (OR
=1,8), a w szczegolnosci z ryzykiem restrykcyjnego typu jadtowstrgtu psychicznego
(OR =2,0).

Nie stwierdzono istotnych réznic w czgstosci wystgpowania poszczegdlnych
genotypow i alleli polimorfizmu rs890 pomigdzy pacjentkami z restrykcyjnym a bu-
limicznym typem choroby (p > 0,05).

rs1806201

Badany polimorfizm rs1806201 genu GRIN2B znajdujacy si¢ w sekwencji kodujacej
(ekson 9). Jest to polimorfizm typu SNP polegajacy na substytucji adeniny guaning
(A > G) w kodonie treoniny 888, nie powodujacy zmiany aminokwasu w biatku.

Analiza tego polimorfizmu wykazata istotne rd6znice w czgstosci wystgpowania
genotypow polimorfizmu rs1806201 genu GRIN2B w calej grupie pacjentek z JP
(p = 0,002) oraz w podgrupie pacjentek o restrykcyjnym typie JP (p = 0,025), jak
i bulimicznym (p = 0,018) w poréwnaniu z grupa kontrolna. Genotyp A/A wyste-
powat istotnie cze$ciej w calej grupie pacjentek, jak 1 w podgrupach wyrdznionych
na podstawie typu choroby. Analiza czgstosci alleli potwierdzila istotnie czgstsze
wystepowanie allelu A w calej grupie pacjentek (p = 0,014) jak i w podgrupie z re-
strykcyjnym typem choroby (p < 0,018).

Warto$¢ ilorazu szans wskazuje na istnienie zwiazku allelu A z ryzykiem JP
(OR = 1,48), a w szczegolnosci z ryzykiem restrykcyjnego typu jadtowstretu psy-
chicznego (OR = 1,50).

Nie stwierdzono istotnych r6znic w czgsto$ci wystgpowania poszczegolnych
genotypow 1 alleli polimorfizmu rs1806201 pomigdzy pacjentkami z restrykcyjnym
a bulimicznym typem choroby (p > 0,05).
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rs7301328

Polimorfizm rs7301328 genu GRIN2B znajduje si¢, w sekwencji kodujacej (ekson
2). Jest to polimorfizm typu SNP polegajacy na substytucji cytozyny guaning (C >
G) w trzeciej pozycji kodonu proliny 122, nie powoduje on zmiany sekwencji ami-
nokwasowej biatka. W przeprowadzonej analizie tego polimorfizmu nie stwierdzono
istotnych réznic w czgstosci wystgpowania genotypow i alleli zaréwno w catej gru-
pie pacjentek, jak i z uwzglednieniem podziatu ze wzgledu na typ choroby w porow-
naniu z grupa kontrolng (p > 0,05). Nie stwierdzono réwniez istotnych réznic w czg-
stosci wystgpowania poszczegoélnych genotypow 1 alleli polimorfizmu rs7301328
pomigdzy pacjentkami z restrykcyjnym a bulimicznym typem choroby.

rs1019385

Polimorfizm rs1019385 genu GRIN2B znajduje si¢ w pozycji -200 sekwencji pro-
motora i polega na substytucji tyminy guanina (T > G). Nie stwierdzono istotnych
réznic w czgstosci wystgpowania genotypow 1 alleli zarbwno w catej grupie pa-
cjentek, jak i z uwzglednieniem podziatu ze wzgledu na typ choroby w poréwnaniu
z grupa kontrolna (p > 0,05). Nie stwierdzono rowniez istotnych réznic w czgstosci
wystepowania poszczegolnych genotypow i alleli polimorfizmu rs1019385 pomig-
dzy pacjentkami z restrykcyjnym a bulimicznym typem choroby.

rs3764028

Polimorfizm rs3764028 genu GRIN2B znajduje si¢ w pozycji -421 sekwencji pro-
motora i polega na substytucji cytozyny adening (C > A). Nie stwierdzono istotnych
réznic w czgstosci wystgpowania genotypow 1 alleli zarbwno w catej grupie pa-
cjentek, jak i z uwzglednieniem podziatu ze wzgledu na typ choroby w poréwnaniu
z grupa kontrolna (p > 0,05). Nie stwierdzono réwniez istotnych rdéznic w czgstosci
wystepowania poszczegolnych genotypow i alleli polimorfizmu rs3764028 pomig-
dzy pacjentkami z restrykcyjnym a bulimicznym typem choroby.

5.5.1.6. Gen GRIN2A

W badaniach wybranych polimorfizméw genu GRIN2A uzyskano rezultaty przed-
stawione w tabeli 54.

W Zadnym z analizowanych polimorfizméw genu GRIN2A nie stwierdzono istot-
nych roéznic w czgstos$ci wystgpowania genotypow i alleli zarbwno w catej grupie
pacjentek, jak i z uwzglednieniem podziatu ze wzgledu na typ choroby w porowna-
niu z grupa kontrolng (p > 0,05). Nie stwierdzono réwniez istotnych réznic w czeg-
stosci wystgpowania poszczegdlnych genotypow i alleli wszystkich analizowanych
polimorfizmoéw genu GRIN2A4 pomigdzy pacjentkami z restrykcyjnym a bulimicz-
nym typem choroby.
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5.5.1.7. Gen SNAP-25

W badaniach wybranych polimorfizméw genu SNAP-25 uzyskane rezultaty przed-
stawiono w tabeli 55.

W Zadnym z analizowanych polimorfizméw genu SNAP-25 nie stwierdzono
istotnych r6znic w czgstos$ci wystgpowania genotypow i alleli zarowno w calej gru-
pie pacjentek, jak i z uwzglednieniem podziatu ze wzgledu na typ choroby w porow-
naniu z grupa kontrolna (p > 0,05). Nie stwierdzono réwniez istotnych réznic w czg-
stosci wystgpowania poszczegdlnych genotypow i alleli wszystkich analizowanych
polimorfizmoéw genu SNAP-25 pomigdzy pacjentkami z restrykcyjnym a bulimicz-
nym typem choroby.
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5.5.2. Analiza nierdbwnowagi sprzezen

5.5.2.1. Analiza nierownowagi sprzezen dla polimorfizméw genu BDNF

Tabela 56. Charakterystyka analizowanych polimorfizméw genu BDNF

. %
Polimorfizm Pozycja HET HET HWE | kompletnych | MAF | Allele
chromosomowa | obserwowana | oczekiwana ;
genotypow
rs2203877 27670910 0,119 0,143 0,009 98,0 0,077 | C:T
1s6265 27679916 0,269 0,294 0,118 100,0 0,179 | G:A
rs988748 27724745 0,304 0,331 0,136 99,8 0,209 | C:G
rs2030324 27726915 0,510 0,498 0,723 95,0 047 | CT

HET — heterozygotyczno$¢, HWE — rownowaga Hardy’ego-Weinberga, MAF — czgsto$¢ rzadkiego allelu

Do analizy nieréwnowagi sprzezen wlaczono cztery analizowane polimorfizmy
genu BDNF wystepujace w populacji z czgstoscig > 0,05. Z wyjatkiem polimorfi-
zmu rs2203877 (odstgpstwo od HWE), wszystkie analizowane polimorfizmy spet-
nialy wymagania markera informatywnego pod wzgledem heterozygotycznosci,
zgodno$ci z prawem réwnowagi Hardy’ego-Weinberga, dopuszczalnego odsetka
brakujacych genotypow (< 50%) i czgstosci rzadkiego allelu powyzej wartosci 0,05.
Charakterystyka analizowanych polimorfizméw genu BDNF zostata przedstawiona
w tabeli 56.

Tabela 57. Analiza asocjacji poszczegélnych polimorfizméw genu BDNF

Polimorfizm Sprzgzony allel czqstitégisuﬂ?e:kKON Chi? p
12203877 T 0,078 : 0,076 0,007 0,933
16265 A 0,203 : 0,145 4,311 0,037
rs988748 G 0,226 : 0,186 1,851 0,173
1s2030324 T 0,513 : 0,405 8,641 0,003

W analizie asocjacji poszczegdlnych polimorfizméw zaobserwowano istotnie
czgstsze wystepowanie allelu A polimorfizmu rs6265 (p = 0,037) oraz allelu T po-
limorfizmu rs2030324 (p = 0,003) w grupie pacjentek z JP w porownaniu do grupy
kontrolnej. W przypadku pozostatych analizowanych polimorfizméw genu BDNF
nie stwierdzono istotnego zwiazku z JP. Wyniki przedstawiono w tabeli 57.
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Tabela 58. Sita nierownowagi sprzezen miedzy polimorfizmami genu BDNF

Polimorfizm Odleglos¢ D’ Lewontina 95%CI r? LOD
w kpz
1s2203877/rs6265 9,0 0,175 0,01-0,65 0,001 0,06
rs2203877/rs988748 | 53,8 0,155 0,01-0,61 0,001 0,05
152203877rs2030324 | 56,0 0,359 0,11-0,58 0,011 122
1s$6265/rs988748 44,8 0,890 0,83-0,94 0,654 72,43
1$6265/rs2030324 46,9 0,347 0,73-0,92 0,177 19,36
1s988748/rs2030324 | 2.1 0,874 0,77-0,93 0,229 25,75

W analizie nierownowagi sprzg¢zen (LD) najsilniejsze sprzg¢zenie wykazano po-
migdzy trzema polimorfizmami odpowiednio: rs6265 1rs988748; rs6265 1 rs2030324
oraz 1s988748 1 rs2030324. Dla pozostatych dwoch zestawdw markeréw wykazano
niskie wartosci D’ i LOD oraz wspotczynnika korelacji 2, w zwiazku z tym istnienie
migdzy nimi sprz¢zenia jest mato prawdopodobne. Wyniki przedstawiono w tabeli

58. i na rycinie 57.
I I
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Rycina 57. Schemat nieréwnowagi sprzezen polimorfizméw genu BDNF (wartoci w poszczegél-
nych polach reprezentujg site sprzezenia w postaci D’Lewontina wyrazong w procentach; program
Haploview v4.2).
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Tabela 59. Poréwnanie liczebnosci haplotypdw genu BDNF w grupie pacjentéw z JP
w stosunku do grupy kontrolnej

Crostodé Stosunek
Haplotyp ha ?o " czestosci Chi? p
plotyp JP: KON
GCC 0,508 0,469, 0,565 7,265 0,007
GCT 0,267 0,288, 0,237 2,591 0,107
AGT 0,156 0,176, 0,128 3,471 0,062
GGT 0,039 0,038, 0,041 0,037 0,847

Sposrod analizowanych polimorfizmow trzy — rs6265, rs988748 oraz rs2030324
byly w wystarczajaco silnej nieréwnowadze sprze¢zen (D’ > 0,8) by utworzy¢ blok
haplotypdw (rycina 58). Najczesciej wystepowat haplotyp utworzony z allelu G po-
limorfizmu rs6265, allelu C polimorfizmu rs988748 oraz allelu C rs2030324 (GCC
czestos¢ 0,508), natomiast rzadkim haplotypem wystepujacym z czgstoscia 0,039
w badanej populacji byla kombinacja allelu G polimorfizmu rs6265, allelu G po-
limorfizmu rs988748 oraz T rs2030324. Stwierdzono istotng réznice w rozkladzie
czgstosci haplotypu GCC migdzy grupa pacjentdow z JP a grupa kontrolna (p = 0,007)
— haplotyp GCC czgéciej wystepowat w grupie kontrolnej (tabela 59).

NZ

~ o 3

2 5, g g

s g g 2

v % BB

Block 1 {46 kh) :::

1 GCC .508
GCT .267
AGT .156
GGT .039

Rycina 58. Schemat nierownowagi sprzezen trzech polimorfizméw (rs6265, rs988748 oraz
rs2030324) genu BDNF oraz czesto$ci poszczegoinych haplotypdw (wartodci w poszczegoinych
polach reprezentujq site sprzezenia w postaci D’'Lewontina wyrazong w procentach; program Ha-
ploview v4.2).
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Tabela 60. Test permutacji Westfalla’a-Young'a dla polimorfizméw genu BDNF

Polimorfizm/haplotyp Chi? (wartosé skr())rygowana)
152030324 8,641 0,022
Block 1: GCC 7,265 0,038
156265 4311 0,184
Block 1: AGT 3471 0,306
Block 1: GCT 2,591 0,468
15988748 1,851 0,722
152203877 0,0070 1,000
Block 1: GGT 0,037 1,000

Przeprowadzono korekte wartoSci istotnosci statystycznej p dla testowania
wielokrotnego (w tym wypadku kilku polimorfizméw) za pomoca testu permutacji
(wykluczenie bledu testowania typu I — wyniki fatszywie pozytywne). Test 1000
permutacji obnizyt warto$¢ poziomu istotnosci p, ktory potwierdzit asocjacj¢ po-
limorfizmu rs2030324 i haplotypu GCC w grupie badanej. Skorygowane warto$ci
istotno$ci statystycznej p zamieszczono w tabeli 60.

5.5.2.2. Analiza nieréwnowagi sprzezen dla polimorfizméw genu NTRK2

Tabela 61. Charakterystyka analizowanych polimorfizméw genu NTRK2

Pozycja %
Polimorfizm chromoso- HET HET HWE | kompletnych | MAF | Allele
obserwowana | oczekiwana ;
mowa genotypow
rs1187326 87285915 0,417 0,393 0,300 | 99,0 0,269 | T:C
rs993315 87287721 0,506 0,472 0,187 99,2 0,382 [ C:T
rs1187327 87288540 0,536 0,487 0,067 | 92,8 0419 | GA
152289656 87563562 0,287 0,287 1,0 99,2 0,174 | C:T

HET - heterozygotyczno$¢, HWE — réwnowaga Hardy’ego-Weinberga, MAF — czgstos¢ rzadkiego allelu

Do analizy nierownowagi sprz¢zen wlaczono cztery polimorfizmy genu NTRK?2
wystepujace w populacji z czgstoscig > 0,05. Wszystkie analizowane polimorfizmy
spetniaty wymagania markera informatywnego. Charakterystyka analizowanych po-
limorfizméw genu NTRK?2 zostala przedstawiona w tabeli 61.
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Tabela 62. Analiza asocjacji poszczegolnych polimorfizméw genu NTRK2

Polimorfizm Sprzezony allel Stost};e:klé:cz)%sltos'ci Chi? p
rs1187326 T 0.749 : 0.704 1,921 0,165
rs993315 T 0.399:0.356 1,461 0,226
rs1187327 G 0.592: 0.564 0,562 0,453
rs2289656 C 0.838: 0.809 1,056 0,304

W analizie asocjacji poszczegdlnych polimorfizméw genu NTRK?2 nie stwier-
dzono istotnych réznic w czgstosci wystepowania alleli w grupie pacjentek z JP
w pordéwnaniu do grupy kontrolnej. Wyniki przedstawiono w tabeli 62.

Tabela 63. Sita nierbwnowagi sprzezen miedzy polimorfizmami genu NTRK2

Polimorfizm Ocjiel(g;(;éé D’ Lewontina 95%CI r LOD
rs1187326/rs993315 1,8 0,678 0,58-0,76 0,272 24,5
rs1187326/rs1187327 2,6 0,711 0,61-0,79 0,270 23,18
1s1187326/1s2289656 227,6 0,313 0,05-0,59 0,007 0,56
rs993315/rs1187327 0,8 0,924 0,88-0,96 0,753 90,47
rs993315/rs2289656 275,8 0,147 0,01-0,39 0,003 0,22
rs1187327/rs2289656 275,0 0,218 0,03-0,44 0,007 0,48

W analizie nieréwnowagi sprzezen (LD) najsilniejsze sprzezenie wykazano po-
migdzy polimorfizmem rs993315 1 rs1187327. Dla pozostatych zestawow markeréw
wykazano niskie wartosci D’ i LOD oraz wspotczynnika korelacji 2, w zwiazku
z tym istnienie mig¢dzy nimi sprz¢zenia jest malo prawdopodobne. Wyniki przedsta-
wiono w tabeli 63. i na rycinie 59.

Tabela 64. Porownanie liczebnosci haplotypéw genu NTRK2 w grupie pacjentow z JP
w stosunku do grupy kontrolnej

e
CG 0,569 0,578 : 0,555 0,409 0,522
TA 0,366 0,382 : 0,343 1,262 0,261
CA 0,048 0,023: 0,084 15,691 < 0,000
TG 0,017 0,017:: 0,017 0,01 0,920
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Rycina 59. Schemat nierownowagi sprzezen polimorfizméw genu NTRK2 (wartosci w poszcze-
gdlnych polach reprezentujq site sprzezenia w postaci D'Lewontina wyrazong w procentach; pro-
gram Haploview v4.2).

Sposréd analizowanych polimorfizméw dwa 1s993315 1 rs1187327 byty w wy-
starczajaco silnej nierownowadze sprz¢zen (D’ > 0,8) by utworzy¢ haplotyp (rycina
60). Najczesciej wystepowat haplotyp utworzony z allelu C polimorfizmu rs993315
i allelu G polimorfizmu rs1187327 (GC czgstos¢ 0,569), natomiast najrzadziej wy-
stgpowat haplotyp TG (czgstos¢ 0,017). Stwierdzono istotng réznicg w rozktadzie
czgstosci haplotypu CA migdzy grupa pacjentow z JP a grupa kontrolna (p < 0,0000)
— haplotyp CA czgsciej wystgpowat w grupie kontrolnej (tabela 64).

Rycina 60. Schemat nierownowagi sprzezen dwéch polimorfizméw (rs993315, rs1187327) genu
NTRK2 oraz czestosci poszczegoinych haplotypow (wartosci w poszczegdlnych polach reprezen-
tuja site sprzezenia w postaci D’Lewontina wyrazong w procentach; program Haploview v4.2).
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Tabela 65. Test permutacji Westfalla’a-Young’a dla polimorfizméw genu NTRK2

Polimorfizm/haplotyp Chi? p (wartos$¢ skorygowana)
Block 1: CA 15,691 0,001
rs1187326 1,921 0,633
rs993315 1,461 0,747
Block 1: TA 1,262 0,821
152289656 1,056 0,865
rs1187327 0,562 0,956
Block 1: CG 0,409 0,977
Block 1: TG 0,01 1,000

Przeprowadzona korekta wartosci istotnosci statystycznej p dla testowania wielo-
krotnego za pomoca testu permutacji potwierdzita asocjacj¢ haplotypu CA w grupie
badanej. Skorygowane wartosci istotnosci statystycznej p zamieszczono w tabeli 65.

5.5.2.3. Analiza nierownowagi sprzezen dla polimorfizméw genu FYN

Tabela 66. Charakterystyka analizowanych polimorfizméw genu FYN

Polimorfizm chroi?(fz;]:owa obselr-[vf:wana oczi}gana HWE %;(:r?;{);:glv)fh MAF | Allele
rs6916861 | 111982257 0,336 0,347 0,593 99,0 0,223 | T:G
rs3730353 | 111995666 0,209 0,233 0,070 99,5 0,134 | T:C
18706895 112041359 0,301 0,318 0,352 99,8 0,198 | A:G

HET - heterozygotycznos¢, HWE — rownowaga Hardy’ego-Weinberga, MAF — czgstos¢ rzadkiego allelu

Do analizy nieréwnowagi sprz¢zen wlaczono trzy polimorfizmy genu FYN wy-
stepujace w populacji z czgstoscig > 0,05. Wszystkie analizowane polimorfizmy
spelnialty wymagania markera informatywnego. Charakterystyka analizowanych
polimorfizméw genu FYN zostata przedstawiona w tabeli 66.

W analizie asocjacji poszczegolnych polimorfizmow genu FYN stwierdzono
istotnie czgstsze wystgpowanie allelu T polimorfizmu rs6916861 w grupie pacjentek
z JP w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Wyniki przedstawiono w tabeli 67.
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Tabela 67. Analiza asocjacji poszczegolnych polimorfizméw genu FYN

Polimorfizm Sprzezony allel St0s1;;e:ch(z)<;(\sItos'ci Chi? p
rs6916861 T 0,809 : 0,728 7,245 0,007
rs3730353 T 0,878 : 0,848 1,556 0,212
rs706895 G 0,200 : 0,195 0,029 0,864

Tabela 68. Sita nierownowagi sprzezen miedzy polimorfizmami genu FYN

Polimorfizm Odleglos¢ D’ Lewontina | 95%CI r? LOD
w kpz
rs6916861/rs3730353 | 13,4 0,567 0,46-0,67 | 0,176 16,73
r$6916861/rs706895 | 59,1 0,025 0,01-0,13 | 0,001 0,05
1rs3730353/rs706895 | 45,6 0,059 0,0-0,18 | 0,002 0,19

W analizie nierdéwnowagi sprzezen (LD) wykazano niskie wartosci D’ i LOD
oraz wspotczynnika korelacji r? dla wszystkich analizowanych polimorfizméw genu
FYN, w zwiazku z tym istnienie mi¢dzy nimi sprz¢zenia jest mato prawdopodobne.
Wyniki przedstawiono w tabeli 68. i na rycinie 61.

rs3730353 /

rs6916861
rs706895

56

o

b2

Rycina 61. Schemat nieréwnowagi sprzezen polimorfizméw genu FYN (wartosci w poszczegél-
nych polach reprezentujq site sprzezenia w postaci D’Lewontina wyrazong w procentach; program
Haploview v4.2).
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Tabela 69. Test permutacji Westfalla’a-Young'a dla polimorfizméw genu FYN

Polimorfizm Chi? p (wartos¢ skorygowana)
1s6916861 7,245 0,024
rs3730353 1,556 0,515
rs706895 0,029 0,999

Przeprowadzona korekta warto$ci istotnosci statystycznej p dla testowania
wielokrotnego za pomoca testu permutacji potwierdzita asocjacje polimorfizmu
rs6916861 w grupie badanej. Skorygowane wartosci istotnosci statystycznej p za-
mieszczono w tabeli 69.

5.5.2.4. Analiza nierdwnowagi sprzezen dla polimorfizméw genu GRIN2B

Tabela 70. Charakterystyka analizowanych polimorfizméw genu GRIN2B

. %
Polimorfizm Pozycja HET H}.ET HWE | kompletnych MAF Allele
chromosomowa | obserwowana | oczekiwana .
genotypow
1s890 13715308 0,53 0,486 0,093 99,8 0,417 T:G
rs1806201 | 13717508 0,439 0,42 0,449 | 99,0 0,299 A:G
rs7301328 | 14018777 0,491 0,476 0,609 | 98,0 0,39 C:G
rs1019385 | 14134843 0,518 0,497 0,475 96,3 0,46 G:T
1s3764028 | 14135064 0,04 0,039 1,0 99,8 0,02 C:A

HET — heterozygotycznos$¢, HWE — réwnowaga Hardy’ego-Weinberga, MAF — czgstos¢ rzadkiego allelu

Do analizy nierownowagi sprzgzen wlaczono cztery analizowane polimorfizmy
genu GRIN2B wystepujace w populacji z czgstoscia > 0,05 z wyjatkiem polimorfi-
zmu 153764028 o czgstosci < 0,05. Pozostate analizowane polimorfizmy spetniaty
wymagania markera informatywnego pod wzgledem heterozygotycznosci, zgodno-
$ci z prawem rownowagi Hardy’ego-Weinberga, dopuszczalnego odsetka brakuja-
cych genotypow (< 50%) i czgstosci rzadkiego allelu powyzej wartosci 0,05. Cha-
rakterystyka analizowanych polimorfizméw genu GRIN2B zostata przedstawiona
w tabeli 70.

W analizie asocjacji poszczego6lnych polimorfizméw zaobserwowano istotnie
czestsze wystepowanie allelu G polimorfizmu rs890 (p < 0,000) oraz allelu A poli-
morfizmu 11806201 (p = 0,012) w grupie pacjentek z JP w poréwnaniu do grupy
kontrolnej. W przypadku pozostatych analizowanych polimorfizméw genu GRIN2B
nie stwierdzono istotnego zwiazku z JP. Wyniki przedstawiono w tabeli 71.
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Tabela 71. Analiza asocjacji poszczeg6lnych polimorfizméw genu GRIN2B

Polimorfizm Sprzgzony allel Stos1};<::kl<c(z)c§tos'ci Chi? p
15890 G 0,477 : 0,331 16,946 <0,0000
151806201 A 0,734 : 0,651 6,311 0,012
157301328 G 0,399 : 0,377 0,391 0,5317
rs1019385 T 0,464 : 0,455 0,062 0,8029

Tabela 72. Sita nierownowagi sprzezen miedzy polimorfizmami genu GRIN2B
Polimorfizm Odlegtos$¢ w kpz D’ Lewontina 95%Cl 2 LOD
rs890/rs1806201 2.2 0,941 0,86-0,98 0,270 30,27
rs890/rs7301328 303,4 0,037 0,01-0,19 0,001 0,050
rs890/rs1019385 419,5 0,037 0,01-0,16 0,001 0,070
rs1806201/rs7301328 | 301,2 0,070 0,0-0,19 0,003 0,260
rs1806201/rs1019385 | 417,3 0,117 0,01-0,25 0,007 0,500
rs7301328/rs1019385 | 116 0,123 0,01-0,25 0,008 0,640

W analizie nierownowagi sprzg¢zen (LD) najsilniejsze sprz¢zenie wykazano po-
migdzy dwoma polimorfizmami genu GRIN2B 1s890 i rs1806201. Dla pozostatych
zestawow markerow wykazano niskie wartosci D’ i LOD oraz wspoétczynnika kore-
lacji r?, w zwiazku z tym istnienie miedzy nimi sprz¢zenia jest mato prawdopodob-
ne. Wyniki przedstawiono w tabeli 72. 1 na rycinie 62.
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Rycina 62. Schemat nierownowagi sprzezen polimorfizméw genu GRIN2B oraz czestosci po-
szczegolnych haplotypow (warto$ci w poszczegdlnych polach reprezentujg site sprzezenia w po-
staci D'Lewontina wyrazong w procentach; program Haploview v4.2).
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Sposrod analizowanych polimorfizméw dwa, rs890 i rs1806201, byty w wy-
starczajaco silnej nierownowadze sprzgzen (D’ > 0,8) by utworzy¢ blok haplotypow
(rycina 62). Najczesciej wystepowat haplotyp utworzony z allelu G polimorfizmu
rs890 oraz allelu A polimorfizmu rs1806201. Stwierdzono istotna réznic¢ w rozkta-
dzie czgstosci haplotypu GA, ktory wystepowat istotnie czgsciej w grupie pacjentek
z JP (p < 0,000), natomiast haplotyp TG obserwowano istotnie czgsciej w grupie
kontrolnej (p = 0,011) (tabela 73).

Tabela 73. Poréwnanie liczebnosci haplotypéw genu GRIN2B w grupie pacjentow z JP
w stosunku do grupy kontrolnej

oy | vt | Somhemosi | qp |
GA 0,409 0,469, 0,324 16,984 < 0,000
TG 0,292 0,259, 0,340 6,328 0,011
TA 0,291 0,265, 0,328 3,725 0,053

Tabela 74. Test permutacji Westfalla’a-Young'a dla polimorfizméw genu GRIN2B

Polimorfizm/haplotyp Chi? p (wartos¢ skorygowana)
rs890 16,946 < 0,000
Block 1: GA 16,984 < 0,000
rs1806201 6,311 0,032
Block 1: TG 6,328 0,032
Block 1: TA 3,725 0,162
rs7301328 0,391 0,955
rs1019385 0,062 0,998

Przeprowadzona korekta wartosci istotnosci statystycznej p dla testowania
wielokrotnego za pomoca testu permutacji potwierdzita asocjacj¢ polimorfizmow
rs890 1 rs1806201 oraz haplotypéw GA i TG w grupie badanej. Skorygowane
wartos$ci istotnosci statystycznej p zamieszczono w tabeli 74.

5.5.2.5. Analiza nierownowagi sprzezen dla polimorfizmow genu GRINZA

Do analizy nierdéwnowagi sprz¢zen wilaczono trzy polimorfizmy genu GRIN2A wy-
stepujace w populacji z czestoscig > 0,05. Wszystkie analizowane polimorfizmy
spelnialy wymagania markera informatywnego. Charakterystyka analizowanych
polimorfizméw genu GRIN2A zostata przedstawiona w tabeli 75.
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Tabela 75. Charakterystyka analizowanych polimorfizméw genu GRIN2A

. %
Polimorfizm Pozycja HET HET HWE | kompletnych | MAF | Allele
chromosomowa | obserwowana | oczekiwana ;
genotypow
rs1014531 9855794 0,486 0,480 0,911 99,5 0,401 | G:A
1s727605 9955564 0,481 0,462 0,493 100,0 0,363 | C:T
rs11859727 | 10222585 0,464 0,470 0,888 | 98,3 0,377 | C:A

HET - heterozygotycznos¢, HWE — rownowaga Hardy’ego-Weinberga, MAF — czgstos¢ rzadkiego allelu

Tabela 76. Analiza asocjacji poszczegolnych polimorfizméw genu GRIN2A

Polimorfizm Sprzgzony allel Stos?;e:kééclz\sltos'ci Chi? p
rs1014531 0,624, 0,564 2,929 0,087
15727605 0,640, 0,633 0,035 0,850
rs11859727 0,632, 0,609 0,432 0,511

W analizie asocjacji poszczegolnych polimorfizméw genu GRIN2A nie stwier-
dzono istotnych réznic w czgstosci wystgpowania alleli w grupie pacjentek z JP

w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Wyniki przedstawiono w tabeli 76.

Tabela 77. Sita nierbwnowagi sprzezen miedzy polimorfizmami genu GRIN2A

Polimorfizm Odleglos¢ D’ Lewontina | 95%CI r LOD
w kpz
rs1014531/rs727605 99,7 0,456 0,37-0,53 | 0,175 16,71
1s1014531/ rs11859727 366,7 0,0250,007 | 0,01-0,11 | 0,000 | 0,00
15727605/ 1511859727 267 0,0590,149 0,05-0,24 | 0,021 1,82

W analizie nierownowagi sprz¢zen (LD) wykazano niskie wartosci D’ 1 LOD
oraz wspotczynnika korelacji r? dla wszystkich analizowanych polimorfizméw genu
GRIN2A4, w zwiazku z tym istnienie mi¢dzy nimi sprz¢zenia jest mato prawdopo-
dobne. Wyniki przedstawiono w tabeli 77. i na rycinie 63.
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Rycina 63. Schemat nierownowagi sprzezen polimorfizméw genu GRIN2A (wartosci w poszcze-
gblnych polach reprezentujq site sprzezenia w postaci D’Lewontina wyrazong w procentach; pro-
gram Haploview v4.2).

5.5.2.6. Analiza nieréwnowagi sprzezen dla polimorfizméw genu SNAP-25

Tabela 78. Charakterystyka analizowanych polimorfizméw genu SNAP-25

. %
Polimorfizm Pozycja HET HET HWE | kompletnych | MAF | Allele
chromosomowa | obserwowana | oczekiwana ?
genotypow
rs363050 10234257 0,454 0,496 0,102 99,8 0,456 | A:G
rs8636 10287742 0,431 0,428 1,0 99,3 0,311 | C:T
18362552 10296217 0,487 0,467 0,475 |98,5 0,372 | A:G

HET — heterozygotycznos¢, HWE — réwnowaga Hardy’ego-Weinberga, MAF — czgsto$¢ rzadkiego allelu

Do analizy nierdbwnowagi sprzgzen wilaczono trzy polimorfizmy genu SNAP-25
o czestosci > 0,05 w populacji. Wszystkie analizowane polimorfizmy spetniaty wy-
magania markera informatywnego. Charakterystyka analizowanych polimorfizméw
genu SNAP-25 zostala przedstawiona w tabeli 78.
W analizie asocjacji poszczegdlnych polimorfizméw genu SNAP-25 nie stwierdzo-
no istotnych réznic w czgstosci wystgpowania alleli w grupie pacjentek z JP w po-
réwnaniu do grupy kontrolnej. Wyniki przedstawiono w tabeli 79.
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Tabela 79. Analiza asocjacji poszczegdlnych polimorfizméw genu SNAP-25

Polimorfizm Sprzezony allel Stost}rl;e:k;(z)t%\sltos'ci Chi? p
1$363050 G 0,470 : 0,436 0,904 0,341
1s8636 T 0,313 : 0,308 0,021 0,884
15362552 A 0,631 : 0,622 0,073 0,786

Tabela 80. Sita nierownowagi sprzezen miedzy polimorfizmami genu SNAP-25

Polimorfizm Odleglose D’ Lewontina | 95%CI r LOD
w kpz
15363050/rs8636 53,4 0,114 0,01-0,23 | 0,007 0,650
rs363050/ rs362552 | 61,9 0,199 0,09-0,30 | 0,028 2,51
rs8636/rs362552 8,4 0,664 0,52-0,77 | 0,120 10,77

W analizie nieréwnowagi sprz¢zen (LD) wykazano niskie wartosci D’ i LOD
oraz wspotczynnika korelacji r? dla wszystkich analizowanych polimorfizméw genu
SNAP-25, w zwiazku z tym istnienie migdzy nimi sprz¢zenia jest mato prawdopo-
dobne. Wyniki przedstawiono w tabeli 80. i na rycinie 64.
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Rycina 64. Schemat nierdbwnowagi sprzezen polimorfizméw genu SNAP-25 (warto$ci w poszcze-
géinych polach reprezentujg site sprzezenia w postaci D’'Lewontina wyrazong w procentach; pro-
gram Haploview v4.2).
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5.6. Korelacje czynnikéw klinicznych, neuropsychologicznych
i genetycznych

W celu zanalizowania wystgpujacych zalezno$ci pomigdzy zmiennymi uzyto dwoch
testow statystycznych:
= parametryczny test korelacyjny wedlug Pearsona, ktory pozwala na badanie
istotnosci, sity zwiazku i wspotczynnikow regresji dla zwiazkow liniowych,
= nieparametryczny test rangowy wedhug Spearmana badajacy istotno$¢ i site
dowolnego zwiazku monotonicznego migdzy zmiennymi.

Wspodlezynniki korelacji r (wspotczynniki korelacji Pearsona dla zmiennych
interwatowych Iub ilorazowych) oraz rs (wspdtczynniki korelacji Spearmana dla
zmiennych porzadkowych) zawieraja si¢ w przedziale od -1 do +1 wlacznie. Znak
wskazuje, czy dwie zmienne pomiarowe maja tendencj¢ do jednoczesnego zmienia-
nia si¢ w tym samym kierunku (korelacja dodatnia), czy mate wartosci jednej zmien-
nej odpowiadaja duzym wartosciom drugiej zmiennej (korelacja ujemna). Jesli nato-
miast warto$ci obu zmiennych sa od siebie niezalezne — korelacja jest bliska zeru.

5.6.1. Analiza korelacji danych klinicznych i neuropsychologicznych

W tabelach 81. 1 82. przedstawiono macierz korelacji, w ktorej znajduja si¢ odpo-
wiednio wspotczynniki korelacji r (r — wspolezynniki korelacji Persona dla zmien-
nych interwatowych Iub ilorazowych) migdzy kazda para zmiennych pomiarowych
analizowanych odrgbnie w grupie kontrolnej oséb zdrowych oraz pacjnetek z JP.

Do analizy korelacji wybrano istotne zmienne kliniczne, domeny testu WCST
oraz gldbwne wymiary cech osobowosci, jak roéwniez najbardziej reprezentatywne
domeny z baterii testow rozpoznawania emocji twarzy. W analizie korelacji poszu-
kujacej powigzan pomigdzy zaobserwowanymi cechami, wspotczynniki korelacji (1)
dlaistotnych zaleznos$ci analizowanych zmiennych osiagaty wartosci migdzy 0,21-0,39
dla korelacji stabych oraz 0,40-0,69 dla korelacji umiarkowanych. Przyj¢te umowne
zakresy wspotczynnikow korelacji nie wskazuja na istnienie silnej zaleznosci po-
migdzy analizowanymi zmiennymi w grupie kontrolne;j.
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Poszukujac powiazan pomigdzy zaobserwowanymi cechami w grupie pacjentek
z JP, analogicznie jak w przypadku grupy kontrolnej, przeprowadzono analizg kore-
lacji. Stwierdzono istnienie silnych zaleznosci pomigdzy analizowanymi zmiennymi,
zakres wspotczynnikow korelacji dla nich zawierat si¢ w przedziale wartoéci migdzy
0,70-0,89, co oznacza korelacje silne i istotne statystycznie na poziomie p < 0,05.
Stwierdzono istotna zalezno$¢ pomigdzy koncowym wynikiem testu postaw wobec
jedzenia (EAT26 total) oraz jego podskala odchudzania (Dieting) a takimi domena-
mi kwestionariusza przekonan w zaburzeniach odzywiania (EDBQ), jak akceptacja
przez innych (wspotczynniki korelacji odpowiednio: 0,76 1 0,79); samoakceptacja
(wspotczynniki korelacji odpowiednio: 0,74 1 0,73); kontrola nad jedzeniem (wspot-
czynniki korelacji odpowiednio: 0,77 i1 0,76). Stwierdzono réwniez silng korelacjg
pomigdzy wysokimi warto§ciami uzyskiwanymi w skali samooceny objawow de-
presyjnych (BDI) i nasileniem poziomu negatywnych przekonan o sobie — podskali
EDBQ (r=0,71). We wszystkich wymienionych przypadkach stwierdzono korelacje
dodatnia tj. wysokie wyniki obu skorelowanych zmiennych.

Dokonano rowniez poréwnania dwoch wspotczynnikéw korelacji Pearsona dla
zmiennych silnie skorelowanych w grupie pacjentek z JP z grupa kontrolna. Wyniki
zamieszczono w tabeli 83.

Tabela 83. Dwustronny test istotnosci réznic migdzy dwoma wspdtczynnikami korelacii

Pary zmiennych P?\(I:jin; ; 6(r) KONntzrollg7(r) p
EAT26 total/Akceptacja (EDBQ) 0,76 —-0,01 < 0,000
EAT26 total/Samoakceptacja (EDBQ) 0,74 0,02 < 0,000
EAT26 total/Kontrola (EDBQ) 0,77 -0,03 < 0,000
Dieting (EAT26)/Akceptacja (EDBQ) 0,79 —-0,02 < 0,000
Dieting (EAT26)/Samoakceptacja (EDBQ) | 0,73 0,22 < 0,000
Dieting (EAT26)/Kontrola (EDBQ) 0,76 -0,02 < 0,000
BDI/Negatywne przekonania (EDBQ) 0,71 0,53 0,003

Przeprowadzone poréwnania wspotczynnikow korelacji wskazuja na istotne
réznice pomigdzy pacjentkami z JP a grupa kontrolna, co wydaje si¢ potwierdzac, ze
wyzej opisane zaleznosci sa charakterystyczne dla grupy pacjentek.

5.6.2. Analiza korelacji danych genetycznych

W celu uchwycenia epistatycznego dziatania polimorfizméw badanych gendéw i ich
zwiazku z ryzykiem rozwoju jadtowstretu psychicznego przeprowadzono analizg
korelacji (macierz korelacji) w calej grupie badanej. Ze wzgledu na charakter zmien-
nych (zmienne porzadkowe) zastosowano nieparametryczng analize korelacj¢ Spe-
armana. Wartosci wspotczynnikow korelacji (r ) dla poszczegolnych polimorfizmow
badanych gen6éw zawiera tabela 84.
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Stwierdzono istnienie silnej korelacji pomigdzy polimorfizmem rs9933151rs1187327
genu NTRK?2 (r, = 0,84). W przypadku tych dwoch polimorfizméw istotna zalezno$¢
moze wynika¢ z nieréwnowagi sprz¢zen pomigdzy nimi (patrz tabela 63). Stwier-
dzono rowniez istotng statystycznie zalezno$¢ pomigdzy dwoma polimorfizmami
rs10145311rs727605 genu GRIN2A (r, = 0,48). Wartos¢ r_ wskazuje na umiarkowana
korelacje¢ pomigdzy analizowanymi polimorfizmami. Analiza nierownowagi sprzg-
zen wykluczyta sprz¢zenie genetyczne pomigdzy analizowanymi polimorfizmami,
co wskazuje, ze zwiazek migdzy nimi moze wynika¢ z ich dziatania epistatycznego.

Estymacja nieliniowa

Estymacja nieliniowa polega na obliczaniu zalezno$ci migdzy zestawem zmiennych
niezaleznych a zmienng zalezna w przypadku, gdy funkcja wiazaca (link function)
ma ksztalt inny niz ksztatt prostej (np. zaleznoséci wielomianowe, trygonometrycz-
ne, logarytmiczne itp.). Jedna z metod estymacji nieliniowej jest tworzenie modeli
dla odpowiedzi binarnych — logit (model regresji logistycznej). Opisuja one zalez-
no$¢ migdzy jedna lub kilkoma ciagtymi zmiennymi niezaleznymi a dychotomiczna
zmienng zaleznag.

5.6.3. Model regresji logistycznej

Wykorzystany model regresji logistycznej jest modelem matematycznym, dzigki
ktoremu na podstawie zmiennych traktowanych jako predyktory dokonujemy prze-
widywania warto$ci dychotomicznej zmiennej np. chory/zdrowy. W kolejnosci ana-
lizowano zmienne genetyczne jako potencjalne predyktory rozwoju JP, a nastepnie
jako predyktory rozwoju okreslonego typu JP. Poniewaz szczegdtowe dane klinicz-
ne zostaly zebrane tylko w grupie pacjentek, dalsza analiza zmiennych klinicznych
oraz pofaczonych klinicznych i genetycznych mozliwa byla tylko w odniesieniu do
predykcji rozwoju okreslonego typu JP.

Analiza logistyczna predyktorow JP

Do modelu regresji logistycznej wlaczono wszystkie analizowane polimorfizmy uzy-
skujac istotng warto$¢ statystyczna przyjetego modelu na poziomie 0,00004. Istot-
na warto$¢ predykeyjna dla rozwoju JP wykazato 6 polimorfizmow w czterech ge-
nach. Zwiazek z ryzykiem JP wykazal polimorfizm genu FYN (rs6916861 a = 0,59),
natomiast charakter protekcyjny wykazaty polimorfizmy genu NTRK2 (rs993315,
rs1187327), GRIN2B (1890, rs3764028) i SNAP-25 (rs362552). Do modelu wiaczo-
no rowniez polimorfizm genu NTRK2 —rs1187326, pomimo ze polimorfizm ten wy-
kazat zwigzek z ryzykiem JP na granicy istotno$ci (0,053). Przeprowadzona analiza
doktadna metoda permutacyjna przy pomocy programu STATXACT firmy CYTEL
nie pozwolila na rozstrzygnigcie znaczenia tego polimorfizmu dla ryzyka choroby.
Przy zastosowaniu tego modelu % prawidtowych klasyfikacji do grupy pacjentéw
wynosit 88,5%, natomiast % prawidtowych klasyfikacji do grupy oséb zdrowych
wynosit 45,28%. Catkowity % poprawnych klasyfikacji przy zastosowaniu tego mo-
delu wynosit 73,53%.
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W kolejnym kroku do modelu zostaty wiaczone tylko polimorfizmy o istotnym
zwiazku z ryzykiem JP z wyjatkiem: polimorfizmu rs1187326 genu NTRK2, kto-
rego ostatecznie zwiazku z JP nie udato si¢ ustali¢ oraz z wyjatkiem polimorfizmu
rs1187327 genu NTRK?2 pozostajacego w sprze¢zeniu z polimorfizmem rs993315.
Istotnos¢ modelu pozostata bez zmian (p = 0,00004), pomimo Ze istotne okazaty si¢
tylko: polimorfizm rs6916861 genu FYN (p = 0,011) oraz rs890 genu GRIN2B.

Przy zastosowaniu tego modelu % prawidtowych klasyfikacji do grupy pacjen-
tow wynosit 86,69, natomiast % prawidlowych klasyfikacji do grupy oséb zdro-
wych wynosit 33,89. Catkowity % poprawnych klasyfikacji przy zastosowaniu tego
modelu wynosit zaledwie 64,45 co oznacza, ze redukcja liczby polimorfizmow w
analizowanym modelu nie jest korzystna z punktu widzenia wartosci predykcyjnej
modelu.

Analiza logistyczna predyktoréw typu JP

Przeprowadzajac analogiczna analizg¢ regresji logistycznej dla dychotomicznej
zmiennej oznaczajacej przynaleznos¢ do danego typu choroby nie stwierdzono, aby
model obejmujacy wszystkie analizowane polimorfizmy byt istotny statystycznie
(p = 0,824) w predykcji przynaleznosci do podgrupy o okreslonym typie JP. Sposrod
analizowanych zmiennych genetycznych istotna wartos¢ predykcyjna zaobserwo-
wano jedynie w przypadku polimorfizmu rs727605 genu GRIN2A (p = 0,038).

Do modelu regres;ji logistycznej wtaczono zebrane na podstawie wywiadu zmien-
ne kliniczne i demograficzne ($rodowiskowe), ktore potencjalnie moga mie¢ wptyw
na zwigkszone ryzyko rozwoju JP. Nie stwierdzono istotno$ci statystycznej przy-
jetego modelu (p = 0,082). Sposrod analizowanych zmiennych klinicznych istotna
warto$¢ predykcyjna zaobserwowano jedynie w przypadku obciazenia rodzinnego,
dotyczacego zaburzen psychicznych stwierdzonych wérod krewnych I stopnia pa-
cjentek z jadlowstretem psychicznym (p = 0,002).

Dla modelu utworzonego ze wszystkich analizowanych polimorfizmoéow i zmien-
nych klinicznych nie udato si¢ utworzy¢ macierzy i obliczy¢ bledow. Z kolei wia-
czajac do modelu tylko obciazenie rodzinne i polimorfizm rs727605 genu GRIN24
uzyskano istotng warto$¢ modelu p = 0,0004, ale opierajaca si¢ tylko o istotng war-
to$¢ predykcyjna obciazenia rodzinnego (p = 0,0002)
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5.7.Badane polimorfizmy genéw a wyniki testow neuropsycholo-
gicznych

W celu scharakteryzowania wptywu badanych polimorfizméw na wykonanie testow
neuropsychologicznych przeprowadzono analiz¢ z wykorzystaniem testu Kruska-
la-Wallisa (poréwnanie wielu prob niezaleznych). W przypadku stwierdzenia istot-
nej zalezno$ci pomigdzy analizowanymi polimorfizmami a wykonywaniem po-
szczegOlnych domen testoéw neuropsychologicznych zastosowano test Dunn’a dla
uchwycenia réznic w wykonywaniu poszczegolnych domen testu w zaleznos$ci od
posiadanego genotypu. Aby wykluczy¢ wptyw rozpoznania na wykonywanie testow
neuropsychologicznych analiza zostata przeprowadzona niezaleznie dla grupy bada-
nej i kontrolne;j.

5.7.1. Badane polimorfizmy genéw a funkcje wykonawcze (WCST)

W tabeli 88. przedstawiono wyniki analizy zwiazku poszczegdlnych polimorfizméw
badanych genow z wykonywaniem poszczegdlnych domen Testu Sortowania Kart
Wisconsin (WCST).

W przypadku pacjentek nie stwierdzono istotnych réznic w wykonywaniu po-
szczego6lnych domen testu WCST w zaleznosci od posiadanego genotypu w zadnym
z analizowanych polimorfizmoéw badanych gendw.

Z kolei w analogicznej analizie przeprowadzonej w grupie kontrolnej stwierdzo-
no istotna zalezno$¢ dla dwoch polimorfizméw genu BDNF (1s988748 p = 0,025 oraz
152030324 p = 0,045) oraz polimorfizmu rs1806201 genu GRIN2B (p = 0,028).

W przypadku polimorfizmu rs988748 genu BDNF istotnie r6znity si¢ od siebie
osoby o genotypie C/C vs. G/G w zakresie liczby popetnianych blgdéw niepersewe-
racyjnych (WCST_NP) (Test Dunna’a p = 0,047). Wigcej btedow popetniaty osoby
o genotypie G/G.

W przypadku polimorfizmu rs2030324 genu BDNF istotnie rdznity si¢ od siebie
osoby o genotypie C/T vs. T/T w zakresie liczby popetnianych btedéw persewe-
racyjnych (WCST _P) (Test Dunna’a p = 0,045). Wigcej btedow popetniaty osoby
o genotypie T/T.

W przypadku polimorfizmu rs1806201 genu GRIN2B istotnie r6znity si¢ od sie-
bie osoby o genotypie G/A vs. A/A w zakresie liczby reakcji zgodnych z koncepcja
logiczna (WCST_CONC) (Test Dunna’a p = 0,029). Wigcej reakcji zgodnych z kon-
cepcja logiczna zaobserwowano wsrdd osob o genotypie G/A.
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5.7.2. Badane polimorfizmy genéw a zdolno$¢ rozpoznawania emocji twarzy
(PENN)

W tabeli 89. przedstawiono wyniki analizy zwiazku poszczegdlnych polimorfizméw
badanych gendéw z wykonywaniem wybranych reprezentatywnych domen baterii te-
stow rozpoznawania emocji na twarzach (PENN). W przypadku pacjentek stwier-
dzono istotna zaleznos$¢ dla dwoch polimorfizméw genu BDNF (rs6265 p = 0,011
oraz 1s988748 p=0,017); polimorfizmu rs363050 genu GSK3/ (rs334558 p=0,019);
polimorfizmu rs1019385 genu GRIN2B (p = 0,009); polimorfizmu genu SNAP-25 (p
=0,025). W przypadku polimorfizmu rs6265 genu BDNF istotnie roznity si¢ od sie-
bie pacjentki o genotypie G/A vs. A/A w zakresie prawidlowych klasyfikacji radosci
(EDF40_HAP_CR) (Test Dunna’a p = 0,015). Wigcej prawidtowych klasyfikacji
zostato dokonanych przez pacjentki o genotypie A/A. W przypadku polimorfizmu
rs988748 genu BDNF istotnie r6znity si¢ od siebie pacjentki o genotypie C/C vs. C/
G oraz C/G vs. G/G w zakresie prawidlowej klasyfikacji radosci (EDF40 HAP CR)
(Test Dunna’a odpowiednio p = 0,033 i p = 0,044). Najwigcej prawidlowych klasyfika-
cji zostato dokonanych przez pacjentki o genotypie G/G.

W przypadku polimorfizmu rs334558 genu GSK3p istotnie roznily si¢ od siebie
pacjentki o genotypie G/G vs. A/A w zakresie liczby wszystkich prawidlowo udzie-
lonych odpowiedzi CPF_IFAC TOT (Test Dunna’a p = 0,020). Wigcej prawidto-
wych odpowiedzi zostato udzielonych przez pacjentki o genotypie G/G.

W przypadku polimorfizmu rs1019385 genu GRIN2B istotnie r6znity si¢ od sie-
bie pacjentki o genotypie G/G vs. T/T w zakresie liczby prawidtowych klasyfikacji
emocji twarzy mezczyzn (ER40_MC) (Test Dunna’a p = 0,020). Wigcej prawidlto-
wych klasyfikacji zostato dokonanych przez pacjentki o genotypie T/T.

W przypadku polimorfizmu rs363050 genu SNAP-25 istotnie r6znity sig¢ od sie-
bie pacjentki o genotypie A/G vs. G/G w zakresie liczby prawidlowych klasyfikacji
emocji twarzy kobiet (ER40_FC) (Test Dunna’a p = 0,020). Wigcej prawidtowych
klasyfikacji zostato dokonanych przez pacjentki o genotypie T/T.

W analogicznej analizie przeprowadzonej w grupie kontrolnej stwierdzono
istotng zalezno$¢ dla dwoch polimorfimzow genu GRIN2B (1s890 p = 0,035 oraz
rs1019385 p = 0,007) oraz polimorfizmu rs11859727 genu GRIN2A (p = 0,004).

W przypadku polimorfizmu rs890 genu GRIN2B istotnie ro6znily si¢ od siebie
osoby o genotypie T/T vs. G/G w zakresie liczby prawidlowych klasyfikacji emocji
skrajnych (ER40EXTR) (Test Dunna’a p = 0,038). Wigcej prawidtowych klasyfika-
cji zostato dokonanych przez osoby o genotypie T/T.

W przypadku polimorfizmu rs1019385 genu GRIN2B istotnie roznity si¢ od sie-
bie osoby o genotypie G/G vs. T/T w zakresie prawidtowych klasyfikacji smutku
(EDF40_SAD_CR) (Test Dunna’a p = 0,006). Wigcej prawidtowych klasyfikacji
zostato dokonanych przez osoby o genotypie G/G.

W przypadku polimorfizmu rs11859727 genu GRIN24 istotnie réznily si¢ od sie-
bie osoby o genotypie A/C vs. C/C w zakresie liczby wszystkich prawidlowo udzie-
lonych odpowiedzi w tescie CPF (CPF_IFAC _TOT) (Test Dunna’a p = 0,007). Wig-
cej prawidtowych odpowiedzi zostato dokonanych przez osoby o genotypie A/C.
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5.7.3. Badane polimorfizmy genéw a cechy osobowosci (TCI)

W tabeli 90. przedstawiono wyniki analizy zwiazku poszczego6lnych polimorfizmow
badanych genéw z gtownymi wymiarami cech osobowosci mierzonych przy pomo-
cy kwestionariusza TCI.

W przypadku pacjentek stwierdzono istotng zaleznos¢ dla polimorfizmu genu
FYN (rs6916861 p = 0,018) oraz wszystkich analizowanych polimorfizméw genu
GRIN2B, a takze polimorfizmu rs11859727 genu GRIN2A4 (p = 0,029).

W przypadku polimorfizmu rs6916861 genu FYN istotnie r6znity si¢ od siebie
pacjentki o genotypie A/A vs. C/C w zakresie wymiaru wytrwatosci (P) (Test Dun-
na’ap=0,018). Wyzsze warto$ci w tym wymiarze uzyskiwaly pacjentki o genotypie
C/C.

W przypadku polimorfizmu rs890 genu GRIN2B istotnie r6znily si¢ od siebie
pacjentki o genotypie T/T vs. G/G w zakresie wymiaru wytrwatosci (P) (Test Dun-
na’ap=0,016). Wyzsze warto$ci w tym wymiarze uzyskiwaly pacjentki o genotypie
T/T.

W przypadku polimorfizmu rs1806201 genu GRIN2B istotnie roznity si¢ od sie-
bie pacjentki o genotypie G/A vs. A/A w zakresie wymiaru poszukiwania nowos$ci
(NS) (Test Dunna’a p = 0,035). Wyzsze warto$ci w tym wymiarze uzyskiwaly pa-
cjentki o genotypie A/A.

W przypadku polimorfizmu rs7301328 genu GRIN2B istotnie roznity si¢ od sie-
bie pacjentki o genotypie C/C vs. G/G (p = 0,049) oraz pacjentki o genotypie C/G
vs. G/G (p = 0,005) w zakresie wymiaru poszukiwania nowos$ci (NS). Najnizsze
warto$ci w tym wymiarze uzyskiwaty pacjentki o genotypie G/G. Zaobserwowano
rowniez istotng réznicg¢ pomigdzy pacjentkami o genotypie C/G vs. G/G (p = 0,041)
w zakresie wymiaru samokierowania (SD). Réwniez i w tym wymiarze najnizsze
warto$ci uzyskiwatly pacjentki o genotypie G/G.

W przypadku polimorfizmu rs1019385 genu GRIN2B istotnie rdznily si¢ od sie-
bie pacjentki o genotypie G/G vs. G/T (p = 0,004) oraz pacjentki o genotypie G/G
vs. T/T (p = 0,043) w zakresie wymiaru wytrwatosci (P). Najnizsze warto$ci w tym
wymiarze uzyskiwaty pacjentki o genotypie G/G.

W przypadku polimorfizmu rs3764028 genu GRIN2B istotnie rdznily si¢ od sie-
bie pacjentki o genotypie C/C vs. C/A w zakresie wymiaru unikania szkody (HA)
(Test Dunna’a p = 0,004). Wyzsze wartosci w tym wymiarze uzyskiwaly pacjentki
o genotypie C/A.

W przypadku polimorfizmu rs11859727 genu GRIN2A istotnie roznity si¢ od
siebie pacjentki o genotypie A/A vs. A/C w zakresie wymiaru zalezno$ci od nagrody
(RD) (Test Dunna’a p = 0,024). Wyzsze warto$ci w tym wymiarze uzyskiwaly pa-
cjentki o genotypie A/A.

W analogicznej analizie przeprowadzonej w grupie kontrolnej stwierdzono
istotna zalezno$¢ dla polimorfimzu genu GRIN2B (rs7301328), polimorfizméw genu
GRIN24 (rs11859727 1 1rs727605) oraz polimorfizmu rs8636 genu SNAP-25.

W przypadku polimorfizmu rs7301328 genu GRIN2B istotnie roznity si¢ od
siebie osoby z genotypem G/G vs. C/G i C/C (Test Duna’a p = 0,002) w zakresie

204



wymiaru zalezno$ci od nagrody (RD). Najwyzsze warto$ci w tym wymiarze uzy-
skiwaly osoby o genotypie G/G. Zaobserwowano rowniez istotna réznic¢ pomig¢dzy
pacjentkami o genotypie C/G vs. G/G (p = 0,036) w zakresie wymiaru sktonnos$ci do
wspotpracy (C). Wyzsze warto$ci w tym wymiarze uzyskiwaly osoby o genotypie
G/G.

W przypadku polimorfizmu rs11859727 genu GRIN2A istotnie roznity si¢ od
siebie osoby o genotypie A/A vs. A/C w zakresie wymiaru autotranscendencji (ST)
(Test Dunna’a p = 0,034). Wyzsze wartosci w tym wymiarze uzyskiwaly osoby
o genotypie A/C.

W przypadku polimorfizmu rs727605 genu GRIN2A4 istotnie r6znity si¢ od sie-
bie osoby o genotypie T/T vs. C/T i C/C (odpowiednio p = 0,001 i p = 0,027) w za-
kresie wymiaru osobowosci okreslanego jako wytrwato$¢ (P). Najwyzsze wartosci
w tym wymiarze uzyskiwaty osoby o genotypie T/T.

W przypadku polimorfizmu rs8636 genu SNAP-25 istotnie roznity sig od siebie
osoby o genotypie C/C vs. T/T w zakresie wymiaru unikania szkody (HA) (Test
Dunna’a p = 0,009). Wyzsze warto$ci w tym wymiarze uzyskiwaly osoby o geno-
typie C/C.
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5.8. Analiza korelacji GxG metoda MDR

Przeprowadzono analiz¢ korelacji gen x gen z wykorzystaniem metody redukcji
wielowymiarowej (Multifactor Dimensionality Reduction — MDR). Celem prze-
prowadzonej analizy byta odpowiedZ na pytanie, czy istnieja kombinacje badanych
polimorfizmoéw, ktore wykazuja asocjacje z JP w istotny sposob zwigkszajac ryzyko
zachorowania.

Tabela 91. Analiaza MDR

Cross-validation Statistics:
x13 =rs890 GRIN2B

Training Balanced Accuracy: 0,6239

Training Accuracy: 0,6517

Training Sensitivity: 0,7839

Training Specificity: 0,4639

Training Odds Ratio: 3,1384 (1,9843,4,9636)

Training X*: 24,8067 (p <0,0001)

Training Precision: 0,6752

Training Kappa: 0,2565

Training F-Measure: 0,7255

Testing Balanced Accuracy: 0,6239

Testing Accuracy: 0,6517

Testing Sensitivity: 0,7839

Testing Specificity: 0,4639

Testing OddsRatio: 3,1384 (0,7933,12,4162)

Testing X*: 2,7563 (p = 0,0969)

Testing Precision: 0,6752

Testing Kappa: 0,2565

Testing F-Measure: 0,7255

Cross-validation Consistency: 10/10

IFX13=2=TG THEN CLASSIFY AS 1. (chory)
IF X13=3=GG THEN CLASSIFY AS 1. (chory)
IFX13=1=TT THEN CLASSIFY AS 0. (zdrowy)
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W przeprowadzonej analizie zastosowano dokladny test interakcji (An Explict
test of epistasis) obejmujacy test permutacji przeprowadzony w celu wykrycia i scha-
rakteryzowania nieliniowej interakcji pomigdzy dyskretnymi cechami genetyczny-
mi (badanymi polimorfizmami SNP). Testy permutacji sa konieczne, by osiagnaé
istotno$¢ statystyczna i aby kontrolowa¢ poziom wynikéw fatszywie pozytywnych
w trakcie wielokrotnego testowania. W trakcie testow permutacji w celu niedo-
puszczenia do przesadnego dopasowania modelu (overfif) zastosowano sprawdzian
krzyzowy (cross-validation test — CV). W tabeli 91. zamieszczono wyniki uzyskane
z przeprowadzonej analizy.

Przy zastosowaniu doktadnego testu interakcji nie stwierdzono istnienia istotnej
kombinacji badanych polimorfizméw, ktére poprzez dziatanie epistatyczne zwigk-
szaja ryzyko zachorowania (p = 0,096). Sposrod wszystkich analizowanych poli-
morfizmdéw znaczenie predykcyjne wykazat polimorfizm rs890 genu GRIN2B (p <
0,0001). Posiadanie allelu G w uktadzie homo- i heterozygotycznym pozwalato na
klasyfikacjg¢ do grupy osob chorych — czynnik ryzyka, a posiadanie allelu T w ukta-
dzie homozygotycznym pozwalato na klasyfikacje¢ do grupy oséb chorych — czynnik
protekcyjny. Uzyskane wyniki sa zgodne z wynikami klasycznej analizy asocjacji
przedstawionej w tabeli 53.

5.9. Modele drzew klasyfikacyjnych (decyzyjnych)

Drzewa klasyfikacyjne

Data mining to niestatystyczne metody eksploracji duzych baz danych (Hand D.
2001). Wedtug definicji zaproponowanej przez W. Frawley (1992) data mining to
,»Nietrywialnie wydobywanie ukrytej, poprzednio nieznanej i potencjalnie uzytecz-
nej informacji z danych”. W niniejszej pracy sposrod metod data mining zastoso-
wano modele drzew klasyfikacyjnych. Metoda ta na podstawie znajomosci wartosci
jednej lub wigkszej liczby predykcyjnych zmiennych niezaleznych, okreslanych
mianem zmiennych wej$ciowych, pozwala dokona¢ przewidywania warto$ci zmien-
nej zaleznej (zmiennej wyjsciowe;j), ktorej warto§¢ okresla przynaleznos¢ przypadku
do okreslonej klasy Iub grupy. W niniejszej pracy algorytm budowy drzew klasyfi-
kacyjnych zostal wykorzystany do znalezienia sposobu przypisania 0os6b zdrowych
i chorych oraz pacjentéw do danego podtypu choroby na podstawie trzech warian-
tow poszczegolnych polimorfizméw badanych gendéw. Etapy konstrukcji drzewa
obejmuja: czyszczenie danych — usuwanie danych niespojnych, selekcj¢ danych
— wybor analizowanych zmiennych, wybér metody do wydobycia zalezno$ci oraz
oceng zaleznos$ci zidentyfikowanych.

Szczegolnie istotnym etapem jest czyszczenie danych — usuwanie wartosci bar-
dzo rzadko wystgpujacych oraz taczenie w wigksze kategorie zmiennych przyjmu-
jacych szeroki zakres wartosci.
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Struktura drzewa

Celem analizy z zastosowaniem algorytmu budowy drzew jest znalezienie zbioru lo-
gicznych warunkow podziatu, typu ,,jezeli..., to...”, prowadzacych do jednoznacz-
nego zaklasyfikowania obiektow.

Drzewo klasyfikacyjne posiada charakterystycznag strukturg, w ktorej wyrdznia-
my takie elementy, jak korzen, gatezie, wezty i liscie (rycina 65). Wezty odpowiada-
ja testom przeprowadzonym na warto$ciach atrybutéw analizowanych zmiennych.
Pierwszy wezel w grafie stanowi korzen. Gatezie odzwierciedlaja wyniki zastoso-
wanych testow, natomiast liScie zawieraja etykiety poszczegdlnych klas. Drzewo
klasyfikacyjne posiada odwrocona strukture — ro$nie od korzenia (pierwszy wezet)
do lisci — (wezty koncowe).

—0 Drzew o 5 dla kolektyw
—1 Liczba weztéw dzielonych: 2, liczba w eztéw koncow ych: 3
D=1 N=306
1
l | |
rs890_GRIN2B
= 2I 3 = I;me

D=2 ' N=213 D=3 ' N=93

1]

rs1187327_TRK

d
=Inne

ID=30

N=45

ID=31

N=48

1 0

— [ ] =

Rycina 65. Graf acykliczny drzewa klasyfikacyjnego: gatezie — krawedzie grafu, wezly — wierzchot-
ki, z ktérych wychodzi co najmniej jedna gataz, liscie — wierzchotki nie bedace weztami (Etykieta
klasy: 0 — zdrowy, 1 — chory; ID — numer wezia; N - liczba obserwacji).

Zaobserwowane elementy badanej przez nas proby przechodza wzdtuz galezi
przez wezty. W weztach podejmowane sa decyzje o wyborze gatezi, wzdtuz ktorej
trwa dalsze przesuwanie. W kazdym we¢zle mamy do czynienia z podziatem elemen-
tow docierajacych do podgrupy (wzgledem zapisanego w nim kryterium podzia-
hu — testu). Przesuwanie trwa do momentu, gdy napotykamy li$¢ z etykieta jednej
z klas.
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W pierwszym etapie wlaczono wszystkie analizowane polimorfizmy. W analizie
drzew klasyfikacji przyjeto minimalng btedna liczno$¢ réwna 30. Przy takiej licz-
bie blgdnych klasyfikacji zakonczono rozrost drzewa. W bezposredniej interpretacji
drzewa widzimy, ze najtrafniejszym odgalezieniem klasyfikacyjnym jest odgatezie-
nie obejmujace wezty: ID = 1, 2, 5, 11, 13. Jest to wezet czysty zawierajacy 14
przypadkow z rozpoznaniem JP. Oznacza to, ze jesli osoba badana jest posiadaczem
wariantu (genotypu) 2 (T/G) lub 3 (G/G) polimorfizmu rs890 genu GRIN2B i wa-
riantu 1 (C/C) Iub 3 (T/T) polimorfizmu rs2289656 genu NTRK2 oraz wariantu 1
(G/G) lub 3 (A/A) polimorfizmu rs1806201 genu GRIN2B a takze wariantu 1 (G/G)
lub 3 (A/A) polimorfizmu rs362552 genu SNAP25 to zostaje ona zaklasyfikowana
do grupy pacjentow (rycina 66). Pozostate wezly koncowe sa weztami mieszanymi
co oznacza, ze nie doprowadzaja do jednoznacznej klasyfikacji zdrowy/chory. Po-
limorfizmy genu GRIN2B i NTRK?2 tego odgalezienia wykazaly rowniez asocjacje
z JP w klasycznej analizie.

Trafno$¢ predykeyjna tego modelu zostata oszacowana na poziomie 72,22%.
78% poprawnych klasyfikacji zaobserwowano w przypadku grupy pacjentdéw, a 60%
w przypadku grupy kontrolnej (rycina 67).

Rycina 67. Pordwnanie obserwowanych i oczekiwanych prawidtowych i nieprawidtowych klasyfika-
cji zdrowy/chory przy zastosowaniu modelu drzewa klasyfikacyjnego, stworzonego na podstawie
polimorfizméw badanych genow (kolor SZARY - prawidtowe (N = 160) i nieprawidtowe (N = 45)
klasyfikacje osdb chorych; kolor biaty — prawidtowe (N = 61) i nieprawidiowe (N = 40) klasyfikacje
0s6b zdrowych).
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W kolejnym etapie do utworzenia modelu drzew decyzyjnych wybrano jedynie
polimorfizmy wytonione jako istotne w analizie regresji logistycznej (tabela 85).

W bezposredniej interpretacji drzewa trudno wyloni¢ najtraftniejsze odgaltezie-
nie ze wzgledu na typowanie wedtug dwoch z trzech mozliwych genotypow (=inne),
brak istotnych r6znic w klasyfikacji do grupy chory/zdrowy (np. wezet ID = 2) lub
ze wzgledu na zbyt mala liczbg obserwacji (np. wezet ID = 6 N = 2) (rycina 68).

Trafno$¢ predykcyjna tego modelu wynosi 71,83%. Stwierdzono porownywalna
poprawno$¢ klasyfikacyjna dla obu grup chory/zdrowy odpowiednio 71,9% 1 71,6%
(rycina 69).

0
A

Rycina 69. Poréwnanie obserwowanych i oczekiwanych prawidtowych i nieprawidtowych klasy-
fikacji zdrowy/chory przy zastosowaniu modelu drzewa klasyfikacyjnego, stworzonego na pod-
stawie wybranych istotnych polimorfizméw badanych genéw (kolor szary — prawidtowe (N = 192)
i nieprawidtowe (N = 75) klasyfikacje oséb chorych; kolor biaty — prawidtowe (N = 63) i nieprawi-
dtowe (N = 25) klasyfikacje 0sob zdrowych).

Wyniki analizy drzewa klasyfikacyjnego predykcji przynaleznosci do typu JP
1 — bulimiczny/2 — restrykcyjny w zalezno$ci od posiadanych wariantow badanych
polimorfizméw przedstawia rycina 70.

Trafno$¢ predykcyjna tego modelu wynosi 74%. % prawidtowych klasyfikacji
do grupy pacjentéw o typie bulimicznym wynosit 60,71%, natomiast do grupy pa-
cjentow o typie restrykcyjnym 76,16% (rycina 71).
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Rycina 71. Poréwnanie obserwowanych i oczekiwanych prawidtowych i nieprawidtowych klasyfi-
kacji typu JP: 1 — bulimiczny/2 — restrykcyjny przy zastosowaniu modelu drzewa klasyfikacyjnego:
stworzonego na podstawie polimorfizméw badanych genéw (kolor szary — prawidiowe (N = 131)

i nieprawidiowe (N = 11) klasyfikacje 0sdb chorych o typie restrykcyjnym; kolor biaty — prawidtowe
(N =17) i nieprawidtowe (N = 41) klasyfikacje osdb chorych o typie bulimicznym).

215



“(Ilbemiasqo Bqzol| — N ‘efzdm Jownu — q| ‘AulkoyAnsas dy 4r — z ‘Auzoiwng dAy 4r — | :Asepy e1enihig) moushb mowzy
-Jowijod yoAueigim mojuerem yoAuepeisod po 1osouzajez m Aulfonhnsal — g/kuzoiwing — | :dr ndAy op 1osouzajeuhzid sulfoeyihsep omeziq g/ euidky

1 = [ -
a=N ° e=al =N ° si=al =N ¢ azal lu=N ¢ a=aql
auu| = Z= auu| = L=
GCNINO 06881 ~ €eNI¥O 068s!
L1 LI L1
=N ¢ ci=al =N b e=al =N © s=ai
auu| = auu| = 2=
GZdVNS 26529€es! GCNIYO 06881
[~ e LI _
8=N_ ° ci=ql =N ¢ z=al os=N ¢ s=ai b=N__ ¢ o=ai
auu| = €= auu| = €=
MYLGLEEB6S! GZNIYO 068S!
—J — [ [ — L1
o= ¢ yi=ai bi=N_ ¢ oi=ai ﬁmuz ¢ sl ﬁmuz ¢ v=al
auu| = €= auu| = c=
STNIND 068S! GZdVNS ZG529ES!
L]~ LI
6=N_ ° _z=ai
=
VENIYO LEGHL0LSI
LI
=N _° =i
L=gA ‘elueiupd|bz mn yauniepy
0l :Yo2AMOoUOy MOIzd m Bqzol| ‘6 :YydAuojaizp mozd m eqzol Z
Aqouoyds dAy ejp | o maziq L

216



Analogicznie jak przy analizie drzew klasyfikacyjnych chory/zdrowy przepro-
wadzono analiz¢ przynalezno$ci do typu JP 1- bulimiczny/2 — restrykcyjny w zalez-
nos$ci od posiadanych wariantow wybranych polimorfizméw (rycina 72).

Trafno$¢ predykeyjna tego modelu wyniosta 71,43%. % prawidtowych klasyfi-
kacji do grupy pacjentdw o typie bulimicznym wynosit 50,00%, natomiast do grupy
pacjentow o typie restrykcyjnym 72,91% (rycina 73).

Rycina 73. Poréwnanie obserwowanych i oczekiwanych prawidtowych i nieprawidtowych klasyfi-
kacji typu JP: 1 - bulimiczny/2 - restrykcyjny przy zastosowaniu modelu drzewa klasyfikacyjnego
stworzonego na podstawie polimorfizméw badanych gendw (kolor szary — prawidtowe (N = 131)
i nieprawidtowe (N = 11) klasyfikacje 0sdb chorych o typie restrykcyjnym; kolor biaty — prawidtowe
(N =17) i nieprawidtowe (N = 41) klasyfikacje osdb chorych o typie bulimicznym).

Okre$lenie kryteriow oceny trafno$ci predykcji

Celem stosowania algorytmow drzew klasyfikacyjnych jest otrzymanie modelu o naj-
lepszej trafno$ci predykceyjnej. W drzewach klasyfikacyjnych o ztozonej konstrukcji
zobrazowane zostaja przypadkowe zaleznosci w zbiorze danych wykorzystanych
do konstruowania modelu (zbiorze uczacym sig). Z tego wzgledu mozemy mie¢ do
czynienia z pojeciem nadmiernego dopasowania do danych trenujacych — podzbio-
row danych, na ktoérych dzialanie modelu jest testowane. Problem ten przejawia sig
matym btedem klasyfikacji na probie uczacej si¢ 1 duzym btedem przy predykcji
przypadkow nowych, nie analizowanych do tej pory przez drzewo. Aby problem
ten zminimalizowa¢ stosuje si¢ procedurg przycinania, dzigki czemu otrzymujemy
drzewa o prostszej strukturze. Stosujac t¢ metode nalezy z jednej strony wybraé
drzewo mozliwie najprostsze, z drugiej wystarczajaco ztozone, by odzwierciedlaé
znane fakty. W niniejszym opracowaniu w procesie przycinania zastosowano strate-
gi¢ sprawdzianu krzyzowego na probie testowe;.

Analizie poddano 6 mozliwych wariantow drzew klasyfikacyjnych uzyskanych
w wyniku przycigcia (tabela 92).
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Tabela 92. Wyniki sprawdzianu krzyzowego dla drzew klasyfikacyjnych przynalezno$ci
do grupy 0 — zdrowy/1 — chory w zaleznosci od posiadanych wariantéw badanych poli-

morfizmow

Koncowe SK SK std. Resubstytucji Wezel

— wezly —koszt — btad —koszt — ztozonosé
Drzewo 1 16 0,405 0,028 0,222 0,000
Drzewo 2 13 0,399 0,028 0,232 0,003
Drzewo 3 8 0,389 0,028 0,255 0,005
Drzewo 4 5 0,359 0,027 0,275 0,007
Drzewo 5 3 0,327 0,027 0,294 0,010
*Drzewo 6 | 1 0,346 0,027 0,346 0,026

*najlepsze drzewo

—0 Drzewo 4 dla kolektyw
—1 Liczba weztéw dzielonych: 4, liczba weztéw koicowych: 5
D=1~ N=306
— ]
rs890_GRIN2B
=23 =Inne
D=2, N=213 D=3 N=93
1

rs1187327_TRK
=Inne

=2
ID=30 1 N=45 ID=31 0
— 1

rs6265_BDNF
=2,3 Inne

11

rs1014531 _GRIN2A
= =Inne
ID=34 N=16

0 ID=35 N=14
= — l_l

Rycina 74. Drzewo klasyfikacyjne przynalezno$ci do grupy 0 — zdrowy/1 — chory w zaleznosci od
posiadanych wariantéw badanych polimorfizméw, wybrane na podstawie wynikéw sprawdzianu
krzyzowego (Etykieta klasy: 0 — zdrowy, 1 - chory; ID — numer wezta; N - liczba obserwacji).

N=48
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Pomimo Ze program wskazal na drzewo 6 jako drzewo o najlepszej trafno$ci
predykcyjnej, to uzyskano w ten sposob drzewo jednoweztowe nie doprowadzaja-
ce do jednoznacznego podziatu grupy badanej na chorych i zdrowych. Utworzone
drzewo nie ma zatem prawidlowej wartoS$ci prognostycznej, poniewaz nie potra-
fi zaklasyfikowa¢ nowych przypadkow, a jedynie usystematyzowuje rozpoznanie
przypadkow znanych.

Wszystkie wyodrebnione w tescie krzyzowym modele charakteryzowaty sig po-
dobnym poziomem predykcji (~60%). Jednak najbardziej optymalny (ze wzgledu na
liczbg analizowanych polimorfizméw oraz liczebnosci obserwacji) okazat si¢ model
drzewa nr 4 (rycina 74).

Trafno$¢ predykcyjna tego modelu wyniosta 72,54%. Procent prawidtowych
klasyfikacji do grupy pacjentow wynosi 89,5%, natomiast do grupy kontrolnej
40,56% (rycina 75).

Rycina 75. Poréwnanie obserwowanych i oczekiwanych prawidtowych i nieprawidtowych klasyfi-
kacji zdrowy/chory przy zastosowaniu modelu drzewa 4, wybranego na podstawie wynikéw spraw-
dzianu krzyzowego (kolor szary — prawidtowe (N = 179) i nieprawidiowe (N = 21) klasyfikacje osdb
chorych; kolor biaty — prawidtowe (N = 43) i nieprawidtowe (N = 63) klasyfikacje osob zdrowych).

W przypadku zastosowania algorytmu drzew klasyfikacyjnych dla predykcji
przynaleznosci pacjentéw do okreslonego typu choroby nie uzyskano wystarcza-
jacej trafno$ci predykcyjnej zadnego z analizowanych modeli — blad klasyfikacji
wynosit w przyblizeniu 50%.
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5.10. Analiza mocy

Moc badan genetycznych analizowano przy pomocy programu Quanto. W oblicze-
niach zastosowano model unmatched case-control study dla standardowych badan
grup chorych w poréwnaniu do 0s6b zdrowych z grupy kontrolnej. Adekwatnie do
prowadzonych analiz wybrano hipoteze gene only wybierajac jako punkt odniesie-
nia czesto$¢ alleli rzadziej wystepujacych u pacjentdéw. Dla choréb ztozonych przy-
jeto model dziedziczenia Log-additive. Przyjgto ryzyko populacyjne dla choroby na
poziomie 1%. Wyniki przedstawiono w tabeli 93.

Tabela 93. Szacowana w procentach moc badania asocjacyjnego dla rzeczywistego
wptywu badanych alleli na ryzyko JP

Gen IS OR Moc
BDNF 152203877 1,023 0,050
BDNF 156265 1,492 0,652
BDNF rs988748 1,276 0,307
BDNF 152030324 1,550 0,836
NTRK2 rs1187326 0,798 0,259
NTRK2 rs993315 1,198 0,233
NTRK2 rs1187327 0,122 0,118
NTRK2 152289656 0,823 0,161
FYN rs6916861 0,631 0,641
FYN rs3730353 0,771 0,203
FYN rs706895 0,771 0,285
GSK3p rs334558 0,701 0,657
GRIN2B rs890 1,838 0,986
GRIN2B rs1806201 1,479 0,699
GRIN2B rs7301328 1,098 0,096
GRIN2B rs1019385 1,037 0,057
GRIN2B rs3764028 1,037 0,050
GRIN24 rs1014531 1,284 0,398
GRIN24 1s727605 0,965 0,056
GRIN24 rs11859727 1,103 0,102
SNAP-25 1rs363050 1,147 0,159
SNAP-25 1s8636 1,023 0,052
SNAP-25 1s362552 1,041 0,058
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5.11. Analiza zgodnosci z prawem réwnowagi
Hardy’ego-Weinberga

W zwiazku z przyj¢tym modelem badawczym analiz¢ zgodnosci czgstosci rozktadu
genotypow badanych polimorfizmow typu SNP z prawem réwnowagi Hardy’ego-
-Weinberga przedstawiono dla grupy pacjentek tacznie z grupa kontrolna. Wyniki
dla poszczegdlnych polimorfizméw umieszczone sa w analizie haplotypow dla po-
szczegdlnych genow w dalszej czg$ci rozdziatu Wyniki. W przedstawionym badaniu
stwierdzono wyrazne odstgpstwo od prawa Hardy’ego-Weinberga w catej grupie
badanej, w odniesieniu do polimorfizmu rs2203877 genu BDNF.
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6. DYSKUSJA

6.1. Czynniki kliniczne i socjodemograficzne

Wszyscy uczestnicy badania z rozpoznaniem JP zostali zrekrutowani w trakcie hospi-
talizacji w Klinice Psychiatrii Dzieci i Mtodziezy Katedry Psychiatrii UM w Pozna-
niu. Podzial grupy badanej na typy jadtowstretu psychicznego (JP) zostal dokonany
w oparciu o ustrukturyzowany wywiad zawierajacy kryteria diagnostyczne zgodne
z klasyfikacja DSM-IV. Wigkszo$¢ pacjentek bioracych udziat w badaniu stanowity
pacjentki o typie restrykcyjnym (JP_R) (71,1%), pozostate posiadaty rozpoznanie JP
o typie bulimicznym (JP_B) (28,%). W badanej grupie stosunek pacjentek JP_R do
JP_B wynosit 3:1. Przewaga pacjentek o typie restrykcyjnym JP wsrdd pacjentow
szpitalnych wynika z przyjetych wskazan do hospitalizacji, ktory uwzglednia ogélny
stan pacjenta oraz sytuacj¢ psychospoteczna. Rekrutacja prowadzona w warunkach
szpitalnych nie odzwierciedla rzeczywistej czgstosci zachorowan na poszczego6l-
ne typy JP w populacji polskiej, dla ktérych brak jest danych literaturowych, a ni-
niejsza praca nie miata charakteru badan epidemiologicznych. W przedstawionym
badaniu braty udziat glownie pacjentki mlode i bardzo mtode ($redni wiek 17,5),
w zdecydowanej wigkszo$ci hospitalizowane po raz pierwszy lub drugi (N = 198),
dla ktorych $redni wiek trwania choroby byt ponizej pigciu lat. W zwiazku z po-
wyzszym podzial na typy JP prowadzony byt w oparciu o wczesny etap choroby,
a wiec wynikajacy z jej pierwotnej etiologii. Poniewaz badanie nie miato charakte-
ru badania prospektywnego nie analizowano zmiany diagnozy, ktora moze réwniez
wynika¢ z prowadzonej terapii, czgsto przyczyniajacej si¢ do zmiany z fazy ostrej
choroby w przewlekta np. z JP_R w JP_B, bulimig (B) lub zaburzenia odzywiania
si¢, nieokreslone (Eating Disorders Not Otherwise Specyfied — ENDOS) [115, 295].
Z badan hiszpanskich wynika, ze czgsto$¢ rozpoznan poszczegdlnych typdéw zabu-
rzen odzywiania si¢ jest zalezna od miejsca prowadzenia rekrutacji. W warunkach
szpitalnych wérdd zaburzen odzywiania si¢ stwierdzono 42% JP, 18% B i1 40% EN-
DOS, natomiast w warunkach ambulatoryjnych stwierdzono 25% JP, 25% B i 50%
ENDOS) [87]. Wyniki badan przedstawione przez Milos i wsp. (2005) wydaja si¢
wierniej przedstawiac czgsto$¢ zachorowan na poszczegoélne typy JP ze wzgledu na
szeroko zakrojona rekrutacje pacjentow, prowadzona wsrdd pacjentow szpitalnych,
ambulatoryjnych, w grupach wsparcia oraz wsérdd osob z zaburzeniami odzywiania
si¢, ktore odpowiedziaty na apel w lokalnej gazecie. Wérdd pacjentow, u ktorych
potwierdzono rozpoznanie JP 53% stanowili pacjenci o typie restrykcyjnym, a 47%
o typie bulimicznym wyznaczajac stosunek 1:1. Trudno$¢é w ustaleniu czgstosci wy-
stgpowania poszczegbdlnych typow JP, jak i samego JP wynika rowniez z powodu
zmiany diagnozy w trakcie trwania choroby [295]. W zaprezentowanych badaniach
prospektywnych weryfikacja diagnozy byta przeprowadzona dwukrotnie po 12 i 30
miesiacach. W przypadku pierwotnie zdiagnozowanych pacjentek z JP 56% utrzy-
malo rozpoznanie po 12 i tylko 49% po 30 miesigcach. Stopien utrzymania diagnozy
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byl podobny w obu typach JP: typ restrykcyjny utrzymat si¢ u 57% po 12 mies.
1 48% po 30 mies.; typ bulimiczny utrzymatl si¢ u 54% po 12 mies. i u 50% po 30
mies. Podsumowujac wyniki badan przeprowadzonych po 30 miesiacach stwierdzo-
no, ze wsrod pacjentdw z JP tylko 7% uzyskalo remisje, 13% zmienito diagnozg na
bulimig, 17% na ENDOS. Pomimo tego JP charakteryzowatl si¢ najwigksza stabilno-
$cig diagnozy (62%) w poréwnaniu do bulimii (49%) i ENDOS (31%). Oznacza to,
ze w przypadku JP, o najwyzszej stabilno$ci diagnozy sposrdd wszystkich zaburzen
odzywiania sig, biorac pod uwage pierwotne rozpoznanie, istnieje najwigksza szansa
wyselekcjonowania mozliwie homogennej grupy pacjentow.

Roznice w rozktadach srednich wieku

Sredni wiek pacjentek bioracych udzial badaniu wynosit 17,5 lat. Wiek pacjentek
wynikat z faktu prowadzenia rekrutacji glownie w Klinice Psychiatrii Dzieci i Mto-
dziezy, gdzie hospitalizuje si¢ osoby do momentu uzyskania petnoletnosci. Do ba-
dania wtaczono rowniez pacjentki starsze, ktore w przebiegu choroby byly hospita-
lizowane w Klinice Psychiatrii Dzieci i Mtodziezy. W wigkszo$ci dostgpnych badan
dotyczacych zardwno genetycznych analiz asocjacyjnych, jak i testow neuropsycho-
logicznych $redni wiek pacjentek z JP wynosit powyzej 20 lat: 20,2 lat [244], 22,9
lat [225] 1 27,1 lat [204]. W zwiazku z powyzszym jednym z przyjetych kryteriow
podziatu w analizach wykonywania testow neuropsychologicznych byt wiek: do 18.
roku zycia wlacznie, charakteryzujacy grupe chorych w okresie adolescencji, u kto-
rych czas trwania choroby byt stosunkowo krotki oraz grupg powyzej 18. roku zycia
charaktryzujacy grupe pacjentek dorostych [416]. Ponadto za przyjeciem takiego
kryterium podziatu przemawiaja roéwniez dane epidemiologiczne oraz liczne prace
dotyczace badan nad JP, w ktérych przyjmuje sig, ze okres dziecinstwa miesci si¢
w przedziale 7-13 lat, adolescencji 14—18, a dorostosci powyzej 18 lat [45]. Osia-
gnigcie wieku pelnoletniego jest punktem krytycznym w kwestii przejscia pacjen-
tek spod opieki specjalistow w zakresie psychiatrii dzieci i mtodziezy pod opieke
psychiatrii dorostych, co wiaze si¢ ze zmiang w podej$ciu do leczenia i stosowane;j
psychoterapii [474]. Sredni wiek pacjentek z JP o typie restrykcyjnym wynosit 16,9
lat i byt istotnie nizszy niz pacjentek o typie bulimicznym, ktéry wynosit 18,8 lat.
Jest to zgodne z danymi z piSmiennictwa, ktore wskazuja niestabilnos¢ diagnozy
w ciagu pierwszych 5 lat trwania choroby od typu restykcyjnego do bulimicznego,
w zwiazku z czym wérdd najmtodszych pacjenetk przewaza typ restrykcyjny [115,
295]. W przypadku grupy kontrolnej $redni wiek wynosit 19,6 lat i byta to grupa
istotnie starsza od grupy badanej. Dobdr grupy kontrolnej zostat celowo przeprowa-
dzony w grupie 0sob starszych w celu zminimalizowania ryzyka rozwoju zaburzen
odzywiania sig, niemniej w taki sposob, aby moc wyodrebni¢ pordéwnywalne rozwo-
jowo grupy adolescentek i 0s6b dorostych.

Liczba lat nauki i wyksztatcenie

Liczba lat nauki i zdobyte wyksztalcenie byly adekwatne do wieku pacjentek nie-
zaleznie od typu JP. Wérod badanych pacjentek zaledwie 15 0sob (5,8%) przerwato
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nauk¢ z powodu choroby. Natomiast zdecydowana wigkszos¢ pacjentek kontynu-
owala proces edukacji.

Wiek poczatku zachorowania

Sredni wiek poczatku zachorowania w grupie badanej przypadatl na 15. rok zycia,
bez istotnych réznic pomigdzy pacjentkami wyrdznionymi ze wzgledu na typ cho-
roby. Uzyskane wyniki sa zgodne z danymi literaturowymi wskazujacymi, ze naj-
wigksza zachorowalnos¢ na jadtowstret psychiczny przypada na okres adolescencji.
Ponadto w wielu badaniach dowiedziono, ze lepszy przebieg choroby i rokowanie
jest zwiazane z zachorowaniem w okresie adolescencji [45, 165].

Leczenie ambulatoryjne i liczba hospitalizacji

Prawie potowa pacjentek przed hospitalizacja podjeta probe leczenia objawow so-
matycznych. U wigkszosci pacjentek hospitalizowanych po raz kolejny obserwowa-
no brak skuteczno$ci ambulatoryjnego leczenia podtrzymujacego i pogorszenie ob-
jawow choroby, ktore byly przyczyna ponownej hospitalizacji. Nie ma doktadnych
badan epidemiologicznych w tym zakresie dla populacji polskiej, niemniej jednak
badania prospektywne wskazuja, ze zar6wno dluzszy czas leczenia szpitalnego (po-
nad poét roku), jak 1 zwigkszenie liczby hospitalizacji wiaza si¢ z gorszym roko-
waniem w zakresie stabszych wynikow leczenia i zwigkszonej $miertelno$ci [178,
442].

Indeks masy ciata

Srednia wskaznika BMI pacjentek z JP niezaleznie od momentu jego oznaczenia
(przed zachorowaniem, w okresie pierwszych dni hospitalizacji) byla istotnie niz-
sza niz w grupie kontrolnej os6b zdrowych (BMI przed zachorowaniem p = 0,014;
BMI w okresie pierwszych dni hospitalizacji p < 0,000), przy czym efekt ten byt
silniej wyrazony w podgrupie pacjentek o typie restrykcyjnym choroby (BMI przed
zachorowaniem p = 0,005; BMI w okresie pierwszych dni hospitalizacji p < 0,000).
Z badan Lwow i wsp. (2007) przeprowadzonych wsrdd uczennic liceum wynika, ze
u dziewczat w wieku adolescencyjnym niedobdr masy ciata (BMI < 18,5) koreluje
z brakiem akceptacji wtasnego ciata i stanowi istotny czynnik ryzyka rozwoju JP
[279]. Indeks masy ciata jest jednym z istotnych kryteriow diagnostycznych jadto-
wstretu psychicznego (niedobor masy ciata >15%, BMI < 17.5), jak i wskazaniem
do hospitalizacji (niedobor masy ciata > 25%, BMI < 15) [355]. Liczne badania
wskazuja, ze stopien utraty masy ciala jest zwiazany z przebiegiem jadtowstretu
psychicznego [32, 380], wynikami leczenia [59], a takze funkcjami poznawczymi
[97,310]. Dlatego w niniejszym badaniu wskaznik BMI oznaczony w pierwszym ty-
godniu hospitalizacji zostal wykorzystany, jako jedna z istotnych zmiennych w ana-
lizach korelacji z badanymi czynnikami klinicznymi i funkcjami poznawczymi, co
zostanie przedstawione w kolejnych rozdziatach.

224



Pierwsza miesigczka i leczenie hormonalne

Sredni wiek wystapienia pierwszej miesiaczki u pacjentek z JP wynosit 12,8 + 1,5 lat
inie odbiegal od danych epidemiologicznych, wedtug ktérych w naszych warunkach
klimatycznych u okoto 60% dziewczat pierwsza miesiaczka wystepuje w 12—13 roku
zycia, a w pozostatych przypadkach powinna si¢ pojawi¢ w wieku 10-17 lat [104,
476]. W przypadku 11% pacjentek nie stwierdzono wystapienia pierwszej miesiacz-
ki, przy czym powodem mogt by¢ zard6wno miody wiek, jak i toczacy sig proces
chorobowy. Obserwacje kliniczne wskazuja, ze zachorowanie na JP w okresie dzie-
cinstwa i adolescencji moze powodowac opoznienie okresu dojrzewania seksualne-
g0, a takze zaburzenia miesigczkowania. Zaburzenia te w po6zniejszym okresie zycia
czgsto sa przyczyna niepowodzen rozrodu u pacjentek z JP [201]. Sposrod pacjen-
tek, u ktorych wystapita amenorrhea, 40 przyjmowato suplementacj¢ hormonalna
z powodu zaburzen miesiaczkowania.

Stosowane leczenie

Wsrod badanych pacjentek 58,6% zostalo objgtych leczeniem farmakologicznym,
wsrod ktérych najwigksza grupa pacjentéw (54%) przyjmowata leki przeciwdepre-
syjne, ktére moga mie¢ wplyw na funkcje poznawcze [285]. Poniewaz jednak pa-
cjentki w momencie wykonywania testow neuropsychologicznych nie przyjmowa-
ly lekéw wplywajacych na sprawno$é wykonywania kwestionariuszy i testow, nie
uwzgledniono tych informacji w dalszych analizach.

Wynik terapii

Wsrdd badanych pacjentek 63% ukonczyto zaplanowany proces terapeutyczny, na-
tomiast 23% zostalo wypisanych na wlasna lub prawnych opiekunéw prosbg. Brak
informacji w kartach wypisowych nie pozwolit na ustalenie dokonanych przyczyn
wypisu. Zgodnie z danymi literaturowymi niepowodzenia w terapii i duza liczba
pacjentek przerywajacych leczenie z réznych przyczyn moze sigga¢ nawet 50%
[459].

Wywiad rodzinny - dane dotyczace pacjentek

Wigkszo$¢ pacjentek (66,8%) pochodzita z rodzin petnych, 17,9% z rodzin niepet-
nych, rozbitych lub zrekonstruowanych, a 0,4% przebywato w rodzinach zastep-
czych lub placowkach opiekunczych. Jedna trzecia pacjentek (27,7%) mieszkata
w duzych miastach powyzej 100 tysigcy mieszkancow, 33,9% w miastach do 100
tysigcy mieszkancow, a 27,3% na wsi. Rodzice swoje warunki materialne oceniali
najczesciej jako $rednie (42,2%) oraz dobre lub bardzo dobre (30,8%). 8,6% rodzi-
cOw ocenito swoje warunki jako zle lub bardzo zte. W badaniach czynnikéw spo-
teczno-kulturowych, sprzyjajacych rozwojowi JP, wskazywano, ze zamieszkiwanie
w duzym miescie stawia przed mloda kobieta wysokie wymagania i jest jednym
z czynnikOw sprzyjajacych rozwojowi JP. Przedstwione wyniki wydaja si¢ temu
przeczy¢, poniewaz zaobserwowano rownomierny rozktad procentowy pacjentek
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z JP niezaleznie od miejsca zamieszkania. Niewatpliwie nalezy wzia¢ pod uwage
proces postepujacej urbanizacji matych miast i wsi oraz potrzeby dostosowania si¢
do spotecznych norm kreowanych w szeroko dostgpnych mediach [457].

Zdecydowana wigkszo$¢ rodzicéw obserwowata prawidtowy rozwoj ruchowy
swoich dzieci (86,7%). Tylko u 1,56% pacjentow przebiegatl on nieprawidtowo. Roz-
woj mowy u 87,11% badanych przebiegat bez zaktocen, natomiast u 1,56% stwier-
dzano jego opdznienia lub zaburzenia artykulacji. Wigkszo$¢ pacjentow (87,9%)
zaczeto kontrolowac swoje potrzeby fizjologiczne o czasie, natomiast opdznienie
procesu kontroli zaobserwowano tylko u jednego pacjenta (0,4%). Nie stwierdzono
zatem, aby jakikolwiek z analizowanych czynnikéw wspotwystepowal istotnie czg-
$ciej w grupie pacjentek, wskazujac na zaburzenia rozwoju mozgu i zmian w ksztal-
towaniu si¢ potaczen neuronalnych zgodnie z teoria neurorozwojowa zaproponowa-
na przez Connan'a w 2003 roku [79].

Zaburzenia taknienia w okresie niemowlecym stwierdzono w 1,94% przypad-
koéw, w okresie przedszkolnym u 4,7% przypadkow, natomiast w okresie szkolnym
poprzedzajacym wystapienie choroby az u 73% przypadkéw. Uzyskane informacje
z wywiadu z rodzicami nie sa obiektywne, poniewaz czgsto utozsamiajg oni odmo-
w¢ jedzenia z brakiem apetytu. Wskazuje si¢, ze wiele pacjentek z JP odczuwa gtod,
z ktérym walczy np. poprzez ograniczanie positkdw, intensywne ¢wiczenia czy sto-
sowanie srodkéw hamujacych apetyt, by zyskaé¢ kontrolg nad swoim ciatem [400].

W grupie badanej nie stwierdzano powaznych choréb somatycznych. Najcze-
Sciej rodzice zglaszali przebycie przez dzieci stanéw zapalnych gérnych i dolnych
drog oddechowych oraz obecnos¢ alergii. Kolejna pod wzgledem liczebnosci grupa
byly pacjentki, u ktorych w wywiadzie stwierdzono réznego rodzaju interwencje
chirurgiczne.

U potowy pacjentek z grupy badanej (54,3%) rozpoznano wspolistniejace zabu-
rzenia psychiczne, z czego u 5% stwierdzono wigcej niz dwa zaburzenia. Do najcze-
$ciej wystepujacych zaburzen nalezaty: obgryzanie paznokci (10,5%), zaburzenia
depresyjne (10,2%), zaburzenia Igkowe (7,8%) oraz OCD (4,3%). Sposréd pozo-
statych zaburzen towarzyszacych rozpoznawano pojedyncze przypadki wystepuja-
ce z czgstoscig ponizej 3%. Uzyskane wyniki sa zgodne z danymi literaturowymi,
z ktorych wynika, ze towarzyszace zaburzenia psychiczne wystepuja u ponad po-
lowy pacjentow z JP i koreluja z gorsza oceng jakos$ci zycia tych pacjentow [139].
W kilku badaniach prospektywnych zaobserwowano, ze najczgstszymi zaburzenia-
mi wspotwystepujacymi z JP sa: zaburzenia depresyjne, Igkowe, OCD, a takze zabu-
rzenia osobowosci [203, 406]. Sposrod wymienionych zaburzen, zaburzenia depre-
syjne uwazane sq za najczesciej wspottowarzyszace JP. Wyniki badan wskazuja, ze
zaburzenia depresyjne dotycza nawet 80% pacjentek z JP [258]. Wielu badaczy po-
stuluje, ze przyczyna tak wysokiej wspotchorobowosci JP i zaburzen depresyjnych
jest istnienie wspolnych mechanizmoéw biologicznych prowadzacych do rozwoju
choroby oraz czgsciowo wspolne podtoze genetyczne obu zaburzen. Z tego powodu
wprowadzenie mozliwie obiektywnych form oceny nasilenia objawow depresji jest
pomocne w wyodrebnieniu homogennej grupy pacjentow. Dlatego w niniejszej pra-
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cy zastosowano skalg depresji Becka (BDI) oraz skalg Hamiltona (HDRS), ktorych
wyniki zostang omowione w dalszej czesci rozdziatu.

Wisréd badanych z JP 10,2% pacjentow palito papierosy, 11,7% spozywalo al-
kohol, 5,5% narkotyki, natomiast 1,6% miato konflikt z prawem. Poszczegdlne pod-
grupy badanych nie r6znily si¢ istotnie w tym zakresie.

Z badan epidemiologicznych wynika, ze 0s6by z roznymi zaburzeniami psychicz-
nymi 2-3 razy czg$ciej pala papierosy niz osoby zdrowe bez takich zaburzen [98, 148,
207]. Neurony pro-opiomelanokortynowe podwzgérza (POMC) sa glownym zroédtem
melanokortyny — czynnika anoreksygenicznego w mézgu. Wedtug najnowszych do-
niesien nikotyna stymuluje neurony POMC poprzez receptory nikotynowe o34 [296].
Postulowany nowy mechanizm wskazuje na odwrotng zalezno§¢ pomigdzy paleniem
tytoniu i masa ciala [366]. Zaangazowane w tym mechanizmie biatka i kodujace je geny
sq interesujacymi kandydatami w analizach asocjacyjnych w JP. Niemniej mtody wiek
pacjentek bioracych udziat w naszym badaniu wptywal na stosunkowo niski odsetek
0s0b uzaleznionych od nikotyny. Do spozywania alkoholu sporadycznie lub regularnie
przyznato si¢ 11,7% pacjentek, a do zazywania narkotykow 5,5%. Uzyskane wyniki sa
zgodne z badaniami wskazujacymi na zwigkszone uzywanie tytoniu, alkoholu i sub-
stancji psychoaktywnych w grupie adolescentow szczegdlnie z objawami ze spektrum
bulimii [342, 364, 411]. Niewatpliwie liczba pacjentek z JP naduzywajacych alkohol,
tyton lub subsatncje psychoaktywnych wzrasta z wiekiem i dotyczy 12—18% dorostych
pacjentek z JP [181]. Ponadto wyniki najnowszych badan wskazuja, Ze nasilenie obja-
wow uzaleznienia od narkotykdéw oceniane skala Goodmana (Goodmans addictive di-
sorder criteria) jest najwigksze u pacjentow z bulimia. Pacjenci ci nie r6znili si¢ w istot-
ny sposob od pacjentow uzaleznionych od narkotykow. Natomiast mniejsze nasilenie
objawoOw uzaleznienia obserwowano u pacjentow z JP_B, a najmniejsze z JP_R [398].

Z uzyskanych informacji wynika, ze zdecydowana wigkszo$¢ pacjentek 86,3%
uczyla si¢ w szkole dobrze lub $rednio, a tylko 0,8% miato ktopoty lub powtarzato
klase. Potwierdzaja to informacje dotyczace wynikow uzyskiwanych w nauce, gdzie
73% pacjentek uzyskiwato w szkole oceny w przedziale od 3 do 6. Uzyskane wyniki
wydaja si¢ potwierdzaé charakterystyczne dla pacjentek cechy osobowosci, takie jak
wytwato$¢ 1 perfekcjonizm, ktorych wyrazem jest solidno$é¢, koncentracja na nauce
1 pracy oraz wysoki poziom potrzeby osiagnigcia sukcesu. Wynikiem tego moga by¢
obserwowane dobre i bardzo dobre wyniki w nauce [441].

Wywiad rodzinny — dane dotyczace rodzenstwa pacjentek

Zdecydowana wigkszo$¢ pacjentek (78,5%) posiadata rodzenstwo, w tym 87,6%
jedno lub dwoje. Wsérod rodzenstwa sporadycznie stwierdzano wystgpowanie za-
burzen psychicznych (6,6%). Wsrdd wszystkich stwierdzonych zaburzen psychicz-
nych najczgsciej wystgpowaty zaburzenia odzywiania si¢ (8,5%), a takze zaburzenia
depresyjne, naduzywanie alkoholu oraz proby samobojcze (2,1% w kazdym przy-
padku). Uzyskane wyniki, mimo Ze na stosunkowo mato licznej grupie, sa zgod-
ne z danymi literaturowymi, w ktérych wykazano zwigkszone ryzyko wystapienia
JP u krewnych 0s6b z tym samym zaburzeniem w poréwnaniu z populacja ogdlna
[142, 189, 403].
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Wywiad rodzinny — dane dotyczace rodzicéw pacjentek

Przedziat wiekowy matek i ojcow pacjentek z JP w chwili badania byt bardzo zréz-
nicowany i wahat si¢ od 31 do 65 lat. Sredni wiek matek byt nizszy (43,5 + 5,9 lat)
niz ojcow (45,7 + 6,4 lat). Przy podziale grupy badanej na podgrupy nie stwierdzono
istotnych roznic w rozktadach $rednich wieku matek i ojcoOw pacjentek z JP_R w po-
réwnaniu do JP_B.

Matki pacjentek byly lepiej wyksztalcone niz ich ojcowie. Srednie i wyzsze wy-
ksztatcenie posiadato odpowiednio 35,5% i22,3% matek oraz 24,2% 1 16,8% ojcoOw.
Ponad potowa matek (57,8%) i ojcow (61,7%) posiadata zatrudnienie.

Sposrod zaburzen psychicznych wystepujacych w rodzinach ze strony matek
pacjentek najczg$ciej stwierdzano depresje (3,1%), a ze strony ojcow naduzywanie
lub uzaleznienie od alkoholu (14,1%). Palenie papieroséw obecnie lub w przesztosci
zadeklarowalo 22,3% matek 1 22,6% ojcow. Stosowanie lekdw uspokajajacych spo-
radycznie lub czgsto stwierdzono u 8,2% matek i 4,7% ojcoéw. Obciazenie rodzinne
zaburzeniami psychicznymi ze strony krewnych I stopnia (rodzice i rodzenstwo)
stwierdzono u 28% pacjentek, przy czym dwukrotnie czg$ciej obciazenie rodzinne
wystgpowalo u pacjentek o typie JP. B w poréwnaniu z JP_R (45,9% vs. 20,3%).
W badaniach pacjentéw z zaburzeniami odzywiania si¢ w populacji pochodzacej
z Wielkiej Brytanii stwierdzono wystepowanie rodzinnego obciazenia zaburzeniami
psychicznymi u 44% badanych, podobnie jak w podgrupie pacjentek o typie JP_B
w niniejszym badaniu [317]. Nie stwierdzono natomiast istotnych r6znic w zalezno-
$ci od diagnozy (JP, B, ENDOS), jak rowniez nie analizowano podgrup pacjentow
w zalezno$ci od typu JP. Tak wysoki poziom obcigzenia rodzinnego w grupie bada-
nej wydaje si¢ thumaczy¢ wezesny wiek poczatku zachorowania — ponizej 13. r.z. Na
podstawie uzyskanych wynikéw autorzy wskazuja na konieczo$¢ wydzielenia spo-
$rod pacjentow z zaburzeniami odzywiania si¢ grupy pacjentow o wezesnym wieku
poczatku zachorowania < 13. r.z. 1 zastosowania zmodyfikowanego dla tej grupy
wiekowej podejscia terapeutycznego. Wsrod zaburzen psychicznych stwierdzanych
w rodzinnej historii choroby dominowata depresja i zaburzenia Igkowe, podobnie
jak w grupie pacjentek badanych w niniejszej pracy [317].

Najczgstsza przyczyna konfliktéw w rodzinie byty réznego rodzaju zaburzenia
psychiczne, w szczegdlnosci naduzywanie alkoholu prowadzace do konfliktow i ztej
sytuacji materialnej. Sposrdd innych problemoéw, najczesciej zglaszanych przez pa-
cjentki, byt brak akceptacji, przemoc, rozstanie rodzicow lub $mieré w rodzinie.
Problemy i konflikty w rodzinie moga by¢ przyczyna nieprawidtowych relacji z ro-
dzicami 1 zaburzen komunikacji prowadzacych do rozwoju Igku, ktory sprzyja psy-
chosomatyzacji [140]. Zadeklarowane przyczyny konfliktow sa zgodne z zapropo-
nowana lista czynnikow rodzinnych Selvini-Palazzoli mogacych stanowi¢ istotny
czynnik spustowy przy genetycznej predyspozycji do rozwoju JP [209].
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Skrécony wywiad cigzowy

U zdecydowanej wigkszosci matek pacjentek przebieg ciazy, termin porodu i sam
porod byt prawidtowy. W pojedynczych przypadkach stwierdzono zagrozenie ciazy,
przyspieszenie lub opdznienie terminu porodu, porod wspomagany lub zakonczony
cesarskim cigciem. Réwniez w pojedynczych przypadkach stwierdzono powiktania
okotoporodowe np. owinigcie pgpowing czy zielony ptyn owodniowy, ktore mogly-
by by¢ przyczyna ewentualnego niedotlenienia zaburzajacego dalszy rozwoj o.u.n.
Zaledwie 5,3% pacjentek urodzito si¢ z niska masa urodzeniowa wynikajaca glow-
nie z przedwczesnego porodu. W 2 przypadkach stwierdzono niska punktacje w ska-
li Apgar (1-3), ktora moze réwniez $wiadczy¢ o niedotlenieniu okotoporodowym.
Wysoki odsetek pacjentek, u ktorych nie udato si¢ uzyska¢ informacji z wywiadu
ciazowego, siggajacy ponad 50% sprawia, ze uzyskane wyniki nie sa reprezentatyw-
ne i nie pozwalaja na rzetelne wnioskowanie.

Wiek wigkszosci matek (88,5%) 1 ojcow (82,7%) pacjentek miescit si¢ w prze-
dziale od 20-35 lat. Sredni wiek matek i ojcow w chwili urodzenia dziecka wynosit
odpowiednio 26 i 28 lat i nie r6znil si¢ w zaleznosci od typu choroby pacjentek.
Nie stwierdzono istotnych zaleznos$ci pomigdzy wiekem rodzicéw a zwiekszonym
ryzykiem JP u dzieci.

6.2. Analiza obrazu klinicznego choroby

6.2.1. Skala depresji Becka (BDI) i skala depresji Hamiltona (HDRS)

Zaburzenia deperesyjne naleza do najczestszych zaburzen wspoltowarzyszacych
przebiegowi JP. Dane literaturowe wskazuja, ze zaburzenia depresyjne moga do-
tyczy¢ nawet 80% pacjentek z JP [258]. Grupa Robocza ds. Zaburzen Odzywiania
si¢ Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego (Work Group On Eating Disor-
ders, American Psychiatric Association) ocenia, ze duza depresja wspotwystepuje
u 50-75% pacjentdw z zaburzeniami odzywiania si¢ 1 wiaze si¢ z gorszym rokowa-
niem obejmujacym wysokie ryzyko podjecia prob samobdjczych [2]. W niniejszym
badaniu do oceny stopnia nasilenia objawdw depresji zastosowano kwestionariusz
samooceny — skale depresji Becka (BDI) oraz skale Hamiltona (HDRS). Srednie
warto$ci uzyskiwane przez pacjentki w obu skalach wskazuja, Zze pacjentki z JP
w momencie hospitalizacji i wykonywania testéw neuropsychologicznych miesci-
ly si¢ w zakresie punktacji oznaczajaca tagodna posta¢ depresji. Pomimo ze skala
HDRS zostata uzupetniona w przypadku mniejszej liczby pacjentow rozktad pro-
centowy poszczegolnych grup pacjentow bez objawdw depresji, z tagodna posta-
cia depresji, umiarkowana oraz cigzka postacia depresji byt adekwatny do rozktadu
uzyskanego przy pomiarze skalag BDI. Uzyskane porownywalne wyniki z HDRS
wskazuja, ze kwestionariusz BDI charakteryzuje si¢ wysokim poziomem trafno$ci
i rzetelno$ci. Ze wzgledu na fakt, ze kwestionariusz BDI zostat wypeliony przez
wigkszo$¢ pacjentéw i 0so6b z grupy kontrolnej w dalszych analizach uwzgledniono
tylko wyniki tej skali. Brak objawow depresji stwierdzono u 33% pacjentek (punk-
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tacja w zakresie 0—11), 45% prezentowato tagodne objawy depresji (punktacja w za-
kresie 12-26), 22% umiarkowane objawy depresji (punktacja w zakresie 27-49),
a tylko 1% ciezkie objawy depresji (punktacja w zakresie 50—63) [26]. Odwrotna
tendencja obserwowana byla w grupie kontrolnej: brak obajwoéw depresji — 83%,
lagodne objawy — 16% i1 umiarkowane — 1%. Zgodnie z danymi amerykanskimi
nawet 9% populacji osob mtodych w wieku dorastania ma objawy depresji o 16z-
nym nasileniu [100]. Przejsciowe mniej lub bardziej nasilone objawy depresyjne
sa wpisane w naturalny proces dojrzewania i nie wymagaja leczenia. Wydawac by
si¢ moglo, ze podwyzszony wynik w grupie badanej oséb zdrowych (17%) moze
wynika¢ z zastosowania skali BDI, ktora jest subiektywna skala samooceny [453],
niemniej badania przeprowadzone przez Modrzejewska 1 wsp. wykazaty, ze objawy
depresji o roznym nasileniu moga dotyczy¢ nawet 30% dziewczat w wieku 17 lat
[300]. Z badan nie wykluczono os6b zdrowych z tagodnymi objawami depresji, po-
niewaz nie podlegaja one leczeniu.

6.2.2. Skala natrectw Yale-Brown (CY-BOCS)

Skala Yale-Brown zostata wykorzystana do oceny stopnia nasilenia objawow kom-
pulsji, obsesji i natrgctw. Wynik ogolny w skali CY-BOCS pozwala na oceng stopnia
zaburzen u pacjentek, u ktorych obserwuje si¢ zarowno obsesje, jak 1 kompulsje
w zaleznosci od uzyskanej sumarycznej punktacji mieszczacej si¢ w zakresach opi-
sujacych odpowiednio: 0—7 objawy subkliniczne, 8—15 tagodne, 1623 umiarkowa-
ne, 24-31 cigzkie, 32—40 skrajnie cigzkie [226]. Pacjentki uzyskiwaty $redni wynik
wskazujacy na wystgpowanie natrectw o tagodnym nasileniu niezaleznie od typu
choroby. Wyniki uzyskane w niniejszej pracy sa zgodne z wynikami zaprezentowa-
nymi przez Holtkamp 1 wsp. [184]. Autorzy przy wykorzystaniu skali natrgctw Yale-
-Brown wykazali, ze pacjentki z JP charakteryzuja si¢ natrectwami o tagodnym na-
sileniu uzyskujac punktacj¢ w przedziale 7-13. Badania prospektywne potwierdzity
obnizenie nasilenia natr¢ctw do poziomu subklinicznego (punktacja w zakresie 2—8)
niezaleznie od stosowanej formy terapii (z zastosowaniem lub bez lekow z grupy
SSRI) ocenianej po 6 miesiacach badania [184].

Stwierdzone w niniejszym badaniu natrectwa o tagodnym nasileniu w grupie
pacjentek z JP oraz poprawa w ich zakresie na skutek zastosowanego leczenia [184]
wspiera hipotezg, ze JP moze by¢ rozpatrywana jako (forma) spektrum objawow
OCD [61]. Dowodem potwierdzajacym wspolne podloze sa zaburzenia funkcji
poznawczych zwiazanych z obszarem czotowym kory oczodotowej (orbitofrontal
cortex) obserwowane zardéwno w JP jak i OCD [112]. Obszar czotowy kory oczo-
dotowej jest zaangazowany w proces podejmowania decyzji jednego z najbardziej
istotnych dla cztowieka proceséw zwiazanych zaréwno z codziennym funkcjono-
waniem, jak 1 adaptacja do otoczenia oraz procesami emocjonalnymi [25, 52]. Po-
nadto w badaniach neuroobrazowych stwierdzono zwigkszony poziom aktywacji tej
czgsci mozgu u pacjentek z JP w porowaniu z osobami zdrowymi [454]. Aby zwe-
ryfikowa¢ t¢ hipoteze i oceni¢ decyzyjnos$¢ pacjentek z JP Cavedini i wsp. (2004)
wykorzystali technik¢ zadania hazardowego (lowa Gambling Task —1GT) do oceny
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funkcji brzusznoprzysrodkowych czgséci kory przedczotowej mozgu (orbitofrontal
lobe). Grupg badana stanowito 59 pacjentek z JP oraz 82 osoby zdrowe. Uzyskane
wyniki potwierdzily, Ze pacjentki z JP posiadaja uposledzona zdolno$¢ podejmo-
wania decyzji, ktora jest niezalezna od stanu klinicznego choroby, przy czym pa-
cjentki o typie restrykcyjnym prezentowaty odmienny styl podejmowania decyzji
niz pacjentki o typie bulimicznym. Pacjentki z JP_R nie byly zdolne do stworzenia
korzystnej dlugofalowej strategii, co $wiadczy o nieumiejgtnosci korzystania z do-
swiadczen dotyczacych podejmowania decyzji i tendencji do minimalizowania strat
wraz z uplywem czasu wykonywania testu. Natomiast pacjentki z JP_B nie potrafity
stworzy¢ klarownej strategii ani zwiazanej z mniejsza wygrana i mniejszym ryzy-
kiem, ani z wigksza wygrana i wigkszym ryzykiem. Badanie to wydaje si¢ doskonale
opisywac ekspresj¢ samej choroby w codziennym zyciu pacjentek i potwierdzaé
zwiazek JP ze spektrum OCD [62].

6.2.3. Kwestionariusz postaw wobec odzywiania (EAT-26)

Kwestionariusz EAT-26 moze stanowi¢ zarowno narzadzie przesiewowe w bada-
niach populacyjnych do oceny zagrozenia rozwoju JP, jak i oceniajace skuteczno$é¢
leczenia zaburzen odzywiania si¢. Jednak nie jest to narzedzie diagnostyczne. W ni-
niejszym badaniu EAT-26 wykorzystano jako narzgdzie oceniajace zréznicowanie
postaw wobec odzywiania pacjentek z JP oraz oséb zdrowych z grupy kontrolne;j.
Wynik powyzej 20 punktéw §wiadczy o istnieniu ryzyka rozwoju zaburzen szcze-
golnie, gdy koreluje z wartoscia BMI [128]. Sredni wynik EAT-26 uzyskany w gru-
pie kontrolnej os6b zdrowych miescit si¢ ponizej 15 pkt. W grupie tej zaledwie 15
0s0b (9%) osiagneto wynik powyzej 20 pkt. wskazujacy na istnienie ryzyka zabu-
rzen odzywiania si¢. Z danych literaturowych wynika, Ze zaburzenia odzywiania
si¢ oceniane testem EAT-26 w grupie adolescentéw dotycza 20,8% dziewczat i 5%
chiopcéw [282]. Z polskich badan kohortowych dotyczacych 17-letniej mtodziezy
wielkomiejskiej wynika, ze zaburzenia odzywiania si¢ oceniane przy pomocy EAT-
26 byly obecne u ok. 18% dziewczat i az u okoto 7% chtopcéw. Ponadto w grupie
z zaburzeniami odzywiania si¢ zarowno chtopcy jak i dziewczeta czgsciej poda-
wali, Ze pija alkohol, pala papierosy i zazywajq narkotyki niz osoby bez objawdéw
zaburzen odzywiania si¢ (EAT-26 < 20 pkt.) [300]. O potowe nizsza liczba dziew-
czat prezentujaca objawy zaburzen odzywiania si¢ w EAT-26 w niniejszym badaniu
wynika prawdopodobnie z nielosowego dobierania oséb do grupy kontrolnej oraz
informowania rodzicéw, jak i mtodziez o celu przeprowadzenia ankiet, co juz na
wstepie moglo eliminowaé z grupy kontrolnej osoby z zaburzeniami odzywiania
si¢. W niniejszym badaniu pacjentki z JP istotnie roznity si¢ od 0oséb zdrowych za-
réwno w calkowitej punktacji testu EAT-26, jak i w poszczegoélnych podskalach
(p < 0,000). Wynik ten wskazuje na istotnie zaburzone postawy wobec odzywiania
w grupie pacjentek z JP, ktére moga mie¢ istotny wptyw na obraz wlasnego ciata
1 rozpoznawanie emocji. Dlatego w dalszych analizach uwzgledniono wptyw po-
staw wobec odzywiania si¢ na wykonywanie testow neuropsychologicznych zarow-
no w grupie pacjentek, jak i 0s6b z grupy kontrolne;j.
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6.2.4. Kwestionariusz przekonan w zaburzeniach odzywiania (EDBQ)

Zgodnie z poznawcza koncepcja jadlowstretu psychicznego do zachorowania moze
prowadzi¢ grupa przekonan, ktore wptywaja na zachowanie pacjentek, prowadzace
do statego ograniczania positkow. W szczegdlnos$ci przekonania o nadmiernej wa-
dze, niezgrabnych ksztattach, szkodliwosci niektorych positkow czy braku wiasnej
warto$ci, moga sta¢ si¢ przyczyna statego dazenia do kontroli i doskonatosci, ktore
ulatwiaja radzenie sobie z wczes$niej wspomnianymi przekonaniami [83, 261]. Po-
nadto niektérzy badacze wskazuja, ze nadawanie negatywnego znaczenia informa-
cjom dotyczacym wygladu zewngtrznego jest cecha charakterystyczna dla pacjentek
z zaburzeniami odzywiania si¢. Jest to proces, ktory posiada biologiczne powiazanie
z zaburzeniami aktywacji struktur poznawczych i procesow emocjonalnych [82, 108].
W niniejszym badaniu wykorzystano kwestionariusz EDBQ do oceny negatywnych
przekonan dotyczacych przekonania o sobie, akceptacji przez innych, samoakcepta-
cji oraz kontroli nad jedzeniem u pacjentek z JP i 0sdb zdrowych z grupy kontrolne;.
Oceniajac cata grupe pacjentek z JP w poréwnaniu do grupy kontrolnej stwierdzono,
ze wszystkie pacjentki w istotny sposob rdznily si¢ od 0soéb z grupy kontrolnej we
wszystkich domenach testu. Najwyzszy poziom negatywnych przekonan, w szcze-
gblnosci w zakresie akceptacji, samoakceptacji 1 kontroli nad jedzeniem cechowat
pacjentki z JP_R. Uzyskane wyniki sa zgodne z kierunkiem wczesniejszych badan
wskazujacym, Ze pacjentki z JP cechuja negatywne przekonania. W dalszych ana-
lizach uwzgledniono rowniez analizg zwiazku nasilenia tych przekonan na wyko-
nywanie testow neuropsychologicznych. Cooper i wsp. stwierdzili, ze dziewczgta
w wieku adolescencyjnym z objawami zaburzen odzywiania si¢ w poréwnaniu do
dziewczat bez takich objawdw charakteryzowaty si¢ negatywnymi przekonaniami
dotyczacymi w szczegolnosci takich stwierdzen, jak: jestem brzydka, nie lubig sie-
bie za bardzo, jestem ghupia [82-83]. Z kolei w badaniach dotyczacych pacjentek ze
zdiagnozowanymi zaburzeniami odzywiania si¢ (JP i B traktowanych tacznie), osob
bedacych na diecie z objawami zaburzen odzywiania sig, ale bez diagnozy JP, oséb
na diecie bez objawow zaburzen odzywiania si¢ oraz grupy kontrolnej wykazano ist-
nienie gradacji nasilenia negatywnych przekonan. 8 sposrdd 15 analizowanych prze-
konan testu YSQ (Young Schema Questioinaire) o najwyzszym nasileniu charakte-
ryzowato pacjentki z diagnoza zaburzen odzywiania sig: upo$ledzenie emocjonalne
(emotional depravation), nieufno$¢ (mistrust), izolacja spoteczna, (social isolation),
niedowartosciowanie/poczucie wstydu (defectiveness/shame), poczucie niepowo-
dzenia (failure to achieve), poczucie zaleznosci (functonal dependence), podatno$é
na urazy (vulnerability to harm), podporzadkowanie (subjugation) [261].
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6.3. Testy neuropsychologiczne

6.3.1. Test sortowania kart Wisconsin (WCST)

Uznanym narze¢dziem do badania funkcji wykonawczych jest WCST, ktorego po-
szczegdlne domeny pozwalaja na oceng: umiejetnosci dostosowania reakcji do
zmieniajacych si¢ wymogow sytuacji (bledy perseweracyjne), stopnia rozprosze-
nia uwagi (btedy nieperseweracyjne), zdolnosci planowania reakcji na podstawie
dostepnych informacji (procent reakcji zgodnych z koncepcja logiczna), zdolno$ci
korzystania z nowych informacji i wczesniejszych doswiadczen (liczba poprawnie
utozonych kategorii) oraz sprawnosci formutowania koncepcji logicznej (liczba kart
potrzebnych do ulozenia pierwszej kategorii) [37].

W niniejszym badaniu nie stwierdzono istotnych réznic w wykonywaniu po-
szczegodlnych domen testu WCST pomigdzy pacjentkami z JP w pordéwnaniu z gru-
pa kontrolna, niezaleznie od typu choroby. Wyniki byty podobne do uzyskanych
w badaniach Cavedini i wsp. [62], jednak pozostaja w sprzecznosci z wigkszoscia
dotychczasowych doniesien.

Juz w latach 90. ubieglego wieku zauwazono, ze pacjentki z JP charakteryzuja si¢
zaburzeniami funkcji poznawczych w zakresie ztozonych proceséw poznawczych,
takich jak percepcja, pamig¢ i myslenie, za pomoca ktorych umyst odbiera, przetwa-
rza informacje oraz komunikuje je na zewnatrz [423]. W obszernej pracy przegla-
dowej Lena 1 wsp. dokonuja przegladu licznych prac badawczych wskazujacych na
zaburzenia réznych domen funkcji poznawczych (funkcji wykonawczych, zdolno-
$ci optyczno-przestrzennej, podzielnosci i ciaglo$ci uwagi, zdolnosci werbalnych,
uczenia si¢ i zapamigtywania) w zaburzeniach odzywiania si¢, badanych réznymi
narzedziami neuropsychologicznymi [260]. Podsumowujac autorzy wskazuja, ze
zaburzenia funkcji poznawczych wystepuja w okresie przedchorobowym, stanowiac
istotny czynnik ryzyka dla p6zniejszego rozwoju JP. W dalszych badaniach skupio-
no si¢ na analizie wymiaru funkcji wykonawczych (executive functions), ktore oka-
zaly si¢ by¢ potencjalnym endofenotypem w zaburzeniach odzywiania si¢. Funkcje
wykonawcze sa definiowane jako zdolno$¢ systemu poznawczego do nadzorowania
i regulowania wlasnych procesow poznawczych, a takze planowanego sterowania
ich przebiegiem. Funkcje wykonawcze stuzg opracowaniu planu czynnosci i prawi-
dlowego ich wykonania zgodnie z zalozonym celem i stanowia podstawe prawidto-
wego funkcjonowania spotecznego [263]. Przyktadem funkcji wykonawczych jest
przerzutno$¢ uwagi, zdolno$¢ do szybkiej zmiany obiektu naszej koncentracji i tym
samym do szybkiej zmiany dziatania [297]. W literaturze istnieja liczne doniesienia
o zaburzeniach przerzutno$ci uwagi u pacjentek z JP [363, 427, 430-431]. W 2005
roku Holliday i wsp. przeprowadzili badania majace na celu weryfikacj¢ zaburzen
przerzutno$ci uwagi jako endofenotypu dla JP. Badaniem zostato objgtych 47 par
siostr (47 kobiet z JP i ich zdrowych sidstr) oraz 47 0séb zdrowych dobranych pod
wzgledem pflci, wieku, wyksztalcenia i poziomu 1Q. Zastosowano bateri¢ testow
neuropsychologicznych oceniajacych zarowno zdolnos$ci percepciji, jak i inne zdol-
nos$ci poznawcze, w tym przerzutno$¢ uwagi. Stwierdzono, ze niezaleznie od anali-
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zowanego testu zarowno pacjentki, jak i ich zdrowe siostry miaty istotnie zaburzone
funkcje wykonawcze w zakresie przerzutno$ci uwagi w stosunku do 0s6b zdrowych.
Wigcej czasu zajmowatl im tez proces zmiany obiektu koncentracji. Wyniki te po-
twierdzily wczesniejsze doniesienia i obserwacje, ze zaburzenia te sg cecha stala,
niezalezna od stanu klinicznego choroby i wystepuja u zdrowych krewnych I stop-
nia, staty si¢ dowodem potwierdzajacym, ze zaburzenia te stanowia endofenotyp dla
JP [183]. Wyniki tych badan rozpoczety poznawcze podejscie do psychopatologii JP,
co znalazto swoje implikacje kliniczne [426, 432, 456].

Pierwsze badania z wykorzystaniem testu WCST u pacjentek z JP zaprezento-
wata Steinglass 1 wsp. w 2006. W przeprowadzonym badaniu pacjentki z JP popet-
niaty istotnie wigcej btedow perseweracyjnych niz osoby zdrowe. Wynik ten, z jed-
nej strony potwierdzit, Ze pacjentki maja zaburzona zdolnos$¢ elastycznej zmiany
kategorii (przerzutno$ci uwagi), natomiast z drugiej, ze test ten w sposdb miarodajny
i zgodny z wynikami uzyskanymi przy pomocy innych testow moze byé wykorzy-
stany do oceny funkcji wykonawczych, w tym funkcji zmiany kategorii [405]. Ko-
lejne badania potwierdzaja wczesniejsze rezultaty [363, 433].

Rozbiezno$¢ w uzyskanych wynikach z danymi literaturowymi moze wyni-
ka¢ z braku uwzglednienia przez innych badaczy kryterium wieku pacjentek i 0sob
z grupy kontrolnej. Okres adolescencji to okres dynamicznych zmian hormonalnych,
somatycznych oraz psychicznych. Réwnolegle postepuje rozwoj poszczegdlnych
struktur oraz specyficznych funkcji o.u.n., dlatego tez w tym okresie zachodza zmia-
ny funkcjonowania kognitywnego, funkcjonowania wykonawczego oraz spoleczno-
-poznawczego [216, 408]. Biorac pod uwage intensywny rozwdj w okresie ado-
lescencji, a takze w przypadku pacjentek zmiang podej$cia terapeutycznego po
uzyskaniu petnoletnosci [474] w analizach sprawno$ci wykonywania testu WCST
wprowadzono kryterium wieku (< 18. 1 > 18. r.z.). Uzyskane wyniki pordwnania
poszczegdlnych domen testu pomigdzy osobami zdrowymi < 18. r.z. vs. >18. r.Z.
wskazuja, ze starsze osoby sprawniej wykonuja test. Popetniaja mniej btedow per-
seweracyjnych i nieperseweracyjnych, osiagaja wyzszy procentowy wynik reakcji
zgodnych z koncepcja logiczna oraz wykorzystuja istotnie mniej kart do utozenia
pierwszej kategorii. Uzyskane wyniki wskazuja, ze wiek, zwiazany z etapem roz-
wojowym, a takze rozwojem o.u.n., przektada si¢ na sprawno$¢ wykonywania testu
WCST w grupie 0séb zdrowych. Dokonane analogiczne porownanie w grupie pa-
cjentek z rozpoznaniem JP nie wykazalo, aby pacjentki mtodsze roznity si¢ w istotny
sposob od starszych pacjentek pod wzgledem wykonania poszczegolnych domen te-
stu. Przyczyna takich wynikow moze by¢ mata liczba pacjentek starszych. Ponadto
wiele badan wskazuje, ze w przypadku pacjentek z JP na skutek diety i wyniszcza-
jacego dziatania choroby, dojrzewanie biologiczne (w tym o.u.n.) zachodzi z opdz-
nieniem. Z kolei przeprowadzona analiza poréwnawcza pacjentek i osob zdrowych
w grupie wiekowej do 18. r.z. wlacznie ujawnita, ze pacjentki z JP r6znia si¢ w istot-
ny sposob w zakresie liczby poprawnie ulozonych kategorii, natomiast w grupie
wiekowej po 18. r.z. pacjentki istotnie gorzej niz osoby zdrowe wypadaty w takich
domenach testu, jak: popetnianie btgdéw perseweracyjnych, % reakcji zgodnych
z koncepcja logiczna i liczba poprawnie utozonych kategorii.
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Przedstawione dane empiryczne pozostaja w sprzecznosci z wigkszoscia do-
tychczasowych doniesien dotyczacych poziomu funkcji wykonawczych (zadania
o charakterze set-shifting) populacji 0osob z diagnoza JP w ostrej fazie choroby [112,
312, 323, 405, 472]. Niemniej jednak brak istotnych réznic w wykonywaniu po-
szczeg6lnych domen testu WCST pomigdzy pacjentkami z JP i osobami zdrownymi
moze wynika¢ z faktu, ze pacjentki z JP cechuje po pierwsze: podwyzszony poziom
koncentracji uwagi oraz odpornos¢ na dystraktory poznawcze, po drugie nie stwier-
dza si¢ roznic w zakresie funkcjonowania intelektualnego, szkolnego lub alterna-
tywnie akademickiego od zdrowych rowiesniczek, po trzecie specyficzne cechy oso-
bowosci oraz wysoki poziom potrzeby osiagnigcia sukcesu. W tym ujeciu czutos§é
tesu WCST moze by¢ zbyt niska, aby wykaza¢ subtelne zmiany w grupie pacjentek
przed 18. r.z. [363]. Sytuacja ulega zmianie w starszej grupie wiekowej z dtuzszym
wywiadem chorobowym. Zgodnie z danymi literaturowymi istnieje silna korelacja
pomigdzy dtugos$cia trwania choroby a manifestacja objawow klinicznych i szeregu
deficytow poznawczo-behawioralnych [234, 363].

6.3.2. Bateria testow rozpoznawania emocji na twarzach (PENN)

Test zapamietywania twarzy (CPF)

Test CPF pozwala na ocen¢ zdolnosci zapamigtywania twarzy i nalezy do grupy
testow mierzacych sprawnos$¢ pamigci operacyjnej. Pozwala rowniez na weryfikacjg
zdolnos$ci wykonania kolejnych testow z baterii.

W przeprowadzonym badaniu wyraznie zarysowaly si¢ roznice pomigdzy
dziewczetami z JP a grupa kontrolna w zakresie ilosci potrzebnego czasu na udziele-
nie odpowiedzi. Niezaleznie od tego, czy udzielona odpowiedz byta prawidtowa czy
nie, pacjentki z JP, a w szczegdlnosci pacjentki z JP_R, potrzebowaty wigcej czasu
na udzielenie odpowiedzi. Istotne réznice dotyczace pordwnania sredniego czasu
udzielenia odpowiedzi w grupie pacjentek z JP w poréwnaniu do grupy kontrolnej
wynosity odpowiednio dla: prawidlowych rozpoznan twarzy widzianej p = 0,045;
prawidtowych rozpoznan twarzy niewidzianej p = 0,013; nieprawidtowych rozpo-
znan twarzy widzianej p = 0,061; nieprawidtowych rozpoznan twarzy niewidzianej
p = 0,001. Istotne réznice dotyczace porownania $redniego czasu udzielenia odpo-
wiedzi w grupie pacjentek z JP_ R w pordwnaniu do grupy kontrolnej odpowiednio
dla: prawidlowych rozpoznan twarzy widzianej p = 0,020; prawidtowych rozpoznan
twarzy niewidzianej p = 0,006; nieprawidlowych rozpoznan twarzy widzianej p = 0,034;
nieprawidtowych rozpoznan twarzy niewidzianej p = 0,001.

Test rozpoznawania emocji (ER40)

Dokonujac podsumowania wynikow dotyczacych zmiennych testu ER40 mozna
stwierdzi¢, ze pacjentki z JP czgéciej niz osoby zdrowe klasyfikowaty prawidtowo
twarze prezentujace smutek (p = 0,013). Jenocze$nie badane przez nas chore istotnie
czgsciej niz osoby zdrowe dokonywaly nieprawidtowych klasyfikacji smutku twa-
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rzy, ktére w rzeczywisto$ci go nie wyrazaty (p = 0,019). Stwierdzono rowniez, ze
w wigkszosci istotnych porownan dotyczacych $redniego czasu udzielenia odpowie-
dzi, pacjentki potrzebowaty wigcej czasu anizeli osoby zdrowe (p < 0,05).

Test rozrézniania nasielenia emocji (EDF40)

Wyniki testu EDF40 pozostaja zbiezne z wynikami ER40 w zakresie dtuzszego cza-
su potrzebnego na udzielenie odpowiedzi w przypadku nieprawidtowych klasyfika-
cji radosci przez pacjentki z JP w porownaniu do grupy kontrolnej (p = 0,022). Po-
mimo ze rado$¢ i smutek naleza do emocji skrajnych, dlugo$¢ potrzebna na analiz¢
i klasyfikacje tych emocji moze wskazywaé, ze pacjentki z JP, a w szczegdlnosci
pacjentki z JP_R, maja trudnos$ci w ich odroznianiu (p = 0,028).

Test rozpoznawania i oceny nasilenia emocji (PEAT40)

Wyniki testu PEAT40 ujawnity réznice pomigdzy pacjentkami w zaleznosci od typu
JP. Pacjentki z JP_R potrzebowaly istotnie wigcej czasu na dokonanie prawidtowej
klasyfikacji emocji pozytywnych o tagodnym nasileniu niz pacjentki o typie JP_B
(p =0,031).

Dotychczas opublikowano kilka prac, ktorych celem byta ocena zdolnosci roz-
poznawania emocji w zaburzeniach odzywiania si¢. Wyniki pierwszych opublikowa-
nych prac [244, 488] wskazaty na obnizona zdolno$¢ precyzyjnego rozpoznawania
emocji zarowno prezentowanych w formie wokalnej (Voice Emotion Recognition
Test — VERT), jak i emocji prezentowanych w formie wizualnej — przez wizerunki
twarzy (Emotion Recognition Experiment — ERE). W dwoch pozniejszych badaniach
nie potwierdzono tych obserwacji [225, 287]. Wyniki poszczegolnych domen baterii
testow PENN, prezentowane w niniejszej pracy, wskazuja na istnienie dyskretnych
roéznic w zakresie rozpoznawania emocji mi¢dzy chorymi na JP a osobami zdro-
wymi. Badane przez nas chore istotnie czgséciej niz osoby zdrowe nieprawidtowo
rozpoznawaly smutek na twarzach, ktore w rzeczywisto$ci go nie wyrazaty. Nato-
miast fakt, ze pacjentki potrzebowaly wigcej czasu na udzielenie odpowiedzi niz
osoby zdrowe moze wskazywac¢ na trudno$ci w rozpoznawaniu emocji innych osob,
trudnosci w podejmowaniu decyzji o wyborze jednej z mozliwosci, co moze byé
zwigzane z perfekcjonizmem przejawiajacym si¢ podczas wykonywania zadania.

Wydltuzenie czasu rozpoznawania emocji twarzy u chorych na JP potwierdzili
Jansch 1 wsp. [204]. Analizujac przyczyny roznorodnosci rezultatow uzyskanych
przez te grupy badawcze warto podkreslié roznice wieku. Srednia wieku badanych
przez nas chorych wynosita 15,29 lat i byta nizsza w poréwnaniu z innymi badania-
mi, gdzie wynosita: 20,2 lata [244], 22,9 lat [225] 1 27,1 lat [204], a zatem uzyska-
ne przez nas wyniki charakteryzuja jedynie grupg chorych w okresie adolescenc;i,
u ktorych czas trwania choroby byt krotki.

W innych badaniach w ocenie rozpoznawania emocji ograniczono si¢ do frag-
mentow zdje¢ przedstawiajacych oczy (Reading the Mind in the Eyes — RME).
Uwaza sig, ze dla rozpoznawania emocji i intencji drugiej osoby ta czg$¢ twarzy
jest najwazniejsza [22]. W publikacjach prezentujacych podsumowanie dotychcza-
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sowych wynikéw badan wskazuje sig, ze pacjentki z jadtowstrgtem psychicznym
miaty wigksze trudnosci w wykonaniu testu RME w poréownaniu do grupy kontrol-
nej [170-171, 369]. Interesujace jest to, ze w okresie remisji nastgpowata poprawa
w tym zakresie, cho¢ w poréwnaniu do oséb zdrowych wyniki uzyskiwane przez
chore na JP byly gorsze [325]. Wykazano ponadto dodatnia zalezno$¢ migdzy wy-
nikami RME a funkcjonowaniem spotecznym chorych [369]. Wykazano takze, ze
zaburzenia funkcjonowania u pacjentow z JP wystepuja zardwno w okresie przed-
chorobowym [443] jak i w remisji [471].

W kontroli emocji istotne znaczenie przypada korze przedczotowej, a szczegdl-
nie jej przysrodkowej oraz oczodotowej czgsci. Natomiast grzbietowo-boczna kora
przedczotowa jest podlozem pamigci operacyjnej i funkcji wykonawczych. Zabu-
rzenia funkcji kory przedczotowej, ktorych wyktadnikiem sa wyniki WCST moga
by¢ jedna z przyczyn problemoéw z rozpoznawaniem emocji u chorych na JP. Aby
oceni¢ zalezno$ci miedzy sprawnoscia funkcji wykonawczych, ocenianych przy
pomocy testu WCST, i wynikami reprezentatywnych domen testu rozpoznawania
emocji (PENN) przeprowadzono analiz¢ korelacji niezaleznie w grupie 0sob zdro-
wych i pacjentek z rozpoznaniem JP. W analize korelacji przeprowadzonej w gru-
pie 0s6b zdrowych nie stwierdzono istotnych zalezno$ci pomigdzy wynikami testu
WCST a wynikami reprezentatywnych domen testu PENN. W przypadku pacjentek
z rozpoznaniem JP stwierdzono istnienie istotnych zalezno$ci pomigdzy wybranymi
domenami testu WCST i domenami testu PENN, niemniej wspolczynniki korealcji
analizowanych zmiennych osiagaly wartosci w zakresie od 0,25 do 0,34 oznaczaja-
ce korealcje stabe. Uzyskane wartosci wspotczynnikdéw korelacji wskazuja na brak
istnienia silnych zalezno$ci pomigdzy analizowanymi zmiennymi — w tym wypadku
pomigdzy funkcjami wykonawczymi a rozpoznawaniem emocji.

Rozenstein 1 wsp. (2011) oraz Parling i wsp. (2010) w swoich badaniach po-
twierdzili, Ze u pacjentek z zaburzeniami odzywiania deficyty w zakresie rozpozna-
wania emocji w istotny sposob koreluja z nasileniem depresji, co jest szczeg6lnie za-
uwazalne w grupie pacjentek z JP_ R w porownaniu do grupy kontrolnej [327, 365].
Ponadto na podstawie wydtuzonego czasu udzielania odpowiedzi przez pacjentki
postawili wniosek, ze pacjentki z JP charakteryzuje mniej wydajna komunikacja po-
migdzy potkulami. Potwierdza to hipoteze, ze JP nalezy do zespotow rozlaczenia
(disconnection syndrom), w ktorych mamy do czynienia z zaburzeniami integracji
pomigdzy r6znymi strukturami moézgu, ktérych przejawem sa réwniez zaburzenia
obrazu wtlasnego ciala [69]

Bateria testow PENN nie nalezy do fatwych w ocenie cato$ciowej. Duza liczba
zmiennych utrudnia analizg¢ i wyciaganie jednoznacznych wnioskéw. Ponadto trud-
no dokona¢ analizy porownawczej z wynikami innych badan, w kérych zastosowano
szeroki wachlarz r6znych testow. Jak dotychczas w dostepnej literaturze przedmiotu
nie wykorzystano baterii testow PENN do oceny zdolno$ci ropoznawania emocji
u pacjentek z JP, pomimo ze, jak wskazuja badania, bateria ta jest bardziej czula
w wykrywaniu dyskretnych r6znic w funkcjonowaniu pamigci operacyjnej, zwiaza-
nej z rozpoznawaniem emocji, niz inne testy [158].
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6.3.3. Kwestionariusz Temperamentu i Charakteru (TCI)

Poréwnanie wymiarow osobowosci pacjentek z JP 1 0sob zdrowych z grupy kontrol-
nej wskazato na kilka istotnych réznic. Pacjentki z JP charakteryzowatly sig nizszym
poziomem w zakresie poszukiwania nowosci i samokierowania w poroéwnaniu do
0s6b zdrowych, natomiast osiggaly wyzsze wartosci w porownaniu do grupy kontrol-
nej w zakresie takich wymiarow, jak unikanie szkody i wytrwatos$¢. Pacjentki istot-
nie roznity si¢ od kontroli w szczegdlnosci w zakresie takich podwymiarow poszuki-
wania nowosci, jak ciekawos$¢ poznawcza, impulsywno$¢ oraz ekstrawagancja. We
wszystkich wymienionych podwymiarach pacjentki z JP uzyskiway nizsze warto$ci
niz osoby zdrowe z grupy kontrolnej. Zgodnie z interpretacja Hornowskiej 1 wsp.
[185] uzyskane wyniki wskazuja, ze pacjentki z JP w poréwnaniu do grupy kontrol-
nej cechuje wigksza sztywnos$¢ i konwencjonalnos¢, a takze wysoki poziom kontro-
li, skupienie i skoncentrowanie oraz powsciagliwos¢ 1 opanowanie. Roznica ta byta
jeszcze silniej wyrazona w podgrupie pacjentek o restrykcyjnym typie jadlowstrgtu
psychicznego. Porownanie wymiaréw i podwymiaréw TCI pomigdzy podgrupami
pacjentek wyrdznionymi na podstawie typu choroby wskazato na istotng réznice
tylko w zakresie wymiaru zalezno$ci od nagrody. Wyzszy poziom zalezno$ci od na-
grody cechowat pacjentki o typie bulimicznym. Uzyskane wyniki sg zbiezne z wigk-
szoscia danych literaturowych przedstawionych we wstepie. Uwzgledniajac wiek
grupy badanej stwierdzono, Ze starsze pacjentki cechuje wyzszy poziom poszukiwa-
nia nowosci (NS) niz mtodsze. Z kolei w grupie oso6b zdrowych starsze dziewczeta
uzyskiwaty wyzsze wyniki w wymiarze samokierowania (SD).

Przedstawiony we wstepie przeglad literatury z zakresu badan cech osobowosci
pacjentek z JP wskazuje duza réznorodnos$¢ uzywanych narzedzi badawczych i tym
samym uzyskanych wynikoéw. W zwiazku z tym postep badan kliniczno-naukowych,
w szczegdlnosci uwzgledniajacych aspekt genetyczno-molekularny, wymusza po-
szukiwanie takich narzedzi badawczych, ktore obejma nie tylko opis i typologig
cech osobowosci, ale rowniez pozwola na wyeliminowanie btedu, jakim obarczone
sa metody kwestionariuszowe w zakresie deklaratywno$ci wypowiedzi [292]. W li-
teraturze polskiej pojawity si¢ doniesienia o badaniach struktury osobowos$ci mio-
dych kobiet chorujacych na JP z wykorzystaniem metody projekcyjnej — testu Ror-
schacha. Test ten pozwala na oceng zar6wno witasciwosci psychologicznych osoby,
jak 1 struktury osobowosci [402]. Badanie to pozwolito scharakteryzowa¢ pacjentki
z JP w zakresie struktury intelektualnej jako osoby oryginalne o kontrolowanej in-
telektem uczuciowosci, o niskiej ekspansji i wysokiej biernosci. W zakresie emo-
cjonalnego i spotecznego funkcjonowania pacjentki charakteryzowata silna potrze-
ba samokontroli, przejawiajaca si¢ tendencja do $wiadomej samokontroli. Ponadto
stwierdzono podwyzszony poziom lgku 1 agresji, ktore ujawnity si¢ pod postacia
samooskarzenia i neurotycznego stosunku do siebie. Osoby badane cechowat duzy
zasieg zadan zyciowych nacechowany krytycyzmem i opozycyjnym stosunkiem do
ludzi i wlasnej osoby, co pozostawalo w zgodnym kierunku ze sposobem radze-
nia sobie z Igkami poprzez zmniejszenie aktywno$ci w dziedzinie wywolujacej Igk.
Wydaje sig, ze poziom agresji jest wyrazem regresji dziecigcej i tendencji do infan-
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tylnego przezywania rozczarowan zyciowych w sytuacji buntu wobec rozwoju wia-
snej seksualnosci i podjecia oczekiwanych rol zyciowych zwiazanych z dorostoscia
[402]. Z kolei w analizie struktury relacji spotecznych i sposobu komunikowania si¢
u pacjentek stwierdzono wysoki poziom lgku przed wrogoscia otoczenia wywota-
nego posiadaniem wlasnego zdania. Konsekwencja tego lgku byta ostrozno$é¢, brak
ujawniania ambitnych planow na przyszto$¢ czy maskowanie prawdziwych emo-
cji (maskowanie agresji nadmiernym ugrzecznieniem) [198]. W 1999 roku Clonin-
ger opracowat zrewidowana wersje TCI-R [74]. W stosunku do pierwotnej wersji,
w ktérej mozliwa byta jedynie odpowiedz tak/nie na jedno z 240 stwierdzen, w no-
wej wersji odpowiedza jest zaznaczenie na skali pigciopunktowej stopnia zgodno-
$ci z danym stwierdzeniem. Zmienita si¢ rowniez ilo$¢ podwymiaréw w poszcze-
gblnych skalach. Pomimo réznic poszczegdlne wymiary pozostaja zgodne w obu
kwestionariuszach. Potwierdzajq to badania Rebases i wsp. (2005), ktorzy badajac
grupe 83 pacjentek z JP z wykorzystaniem TCI-R wykazali, podobnie jak w innych
badaniach, ze pacjentki te charakteryzuja si¢ wysokim poziomem unikania szkody
w pordéwnaniu do 0s6b z grupy kontrolnej [358].

6.4. Badania molekularne

6.4.1. Czestosci genotypéw i alleli polimorfizméw badanych genéw

Analizujac zwiazek pomigdzy 23 polimorfizmami wybranych 7 gendéw kandydu-
jacych a JP badano czgsto$¢ wystepowania zaréwno alleli, jak i genotypoéw tych
polimorfizméw w grupie pacjentow w pordwnaniu z grupa kontrolna, a takze w pod-
grupach uwzgledniajacych podziat ze wzgledu na typy JP.

6.4.1.1. Gen BDNF

Sposréd analizowanych czterech polimorfizméw genu BDNF dwa wykazaty zwia-
zek z JP. Stwierdzono istnienie istotnego zwiazku ryzyka zachorowania na JP z rzad-
szym allelem A polimorfizmu Val66Met (198A/G) — rs6265. Ten niesynonimiczny
polimorfizm odpowiada za substytucj¢ waliny metioning w biatku prekursorowym
BDNF. Na poziomie molekularnym wariant biatka zawierajacy metioning charakte-
ryzuje si¢ obnizong aktywnoS$cia miedzykomorkowa oraz sekrecja zalezna od wspo-
mnianej aktywnosci [67].

Uzyskane w niniejszej pracy wyniki sa zgodne z wigkszo$cig dotychczasowych
badan replikacyjnych, ktore potwierdzaja asocjacje allelu Met66 zaburzeniami odzy-
wiania si¢, niezaleznie od badanej subpopulacji (B, JP_B, JP_R) [95, 238, 359-360,
371]. W przeprowadzonej metaanalizie taczacej wyniki z badan typu (case-control
oraz trio) objeto ponad 2000 pacjentdw i ponad 3000 os6b zdrowych — jak dotat
najwieksza liczbg analizowanych przypadkow. Wyniki nie potwierdzity zwiazku
tego polimorfizmu z JP. Niemniej jak wskazuja autorzy, zwiazku tego wykluczy¢
nie mozna, biorac pod uwage bardzo maty wptyw tego polimorfizmu na ryzyko JP
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(OR<1.1). Oznacza to, ze moc zastosowanych analiz statystycznych nie pozwala na
wykrycie tak malego efektu. Aby wykry¢ ten efekt z moca 80% nalezatoby przeana-
lizowa¢ 30 000 przypadkow [42-43].

Biorac pod uwage wskaznik BMI — istotny fenotyp w JP, wykazano, ze allel Met
jest zwiazany z nizszym wskaznikiem BMI w populacji ogoélnej [156, 386], cho¢
istnieja badania prezentujace wyniki negatywne [438].

W badaniach dotyczacych cech osobowosci wykazano, ze osoby z allelem Met
cechuje nizszy poziom neurotyzmu [126] oraz silnie z nim skorelowany wyzszy
poziom unikania szkody [301].

W odniesieniu do neurorozwojowej hipotezy zaburzen psychicznych polimor-
fizm Val66Met genu BDNF byt jak dotad przedmiotem najwigkszej liczby analiz.
Stwierdzono zwiazek allelu Met ze zmniejszong objgtoscia takich struktur, jak kora
przedczotowa i hipokamp [337, 422].

Drugim istotnym polimorfizmem genu BDNF dla ryzyka JP okazat si¢ polimor-
fizm znajdujacy si¢ w intronie 1 polegajacy na substytucji T>C (rs2030324).

W niniejszej pracy stwierdzono istnienie istotnego zwiazku ryzyka zachorowa-
nia na JP z allelem T, niezaleznie od typu JP.

Polimorfizm ten dotychczas nie byt badany w zwiazku z ryzykiem JP. Niemnie;j
jednak ze wzgledu na potencjalne biologiczne znaczenie genu BDNF w JP, jak i ba-
dania prowadzone w depresji [272], chorobie afektywnej dwubiegunowej [94, 96],
schizofrenii, uzaleznieniach [90] czy zaburzeniach internalizacyjnych (internalizing
disorders) [288] zostal wlaczony do analizy. W wigkszosci tych badan przedstawio-
no wyniki negatywne.

Interesujace wyniki badan przeprowadzone na 95 zdrowych osobach zaprezen-
towat Juckiel G. i wsp. [212]. Dokonano analizy zwiazku kilku polimorfizméw SNP
genu BDNF ze stuchowymi potencjalami wywotanymi (auditory evoked potential)
i aktywnoscia uktadu serotoninergicznego. Wyniki sugeruja, ze osoby posiadajace
haplotyp obejmujacy polimorfizmy rs6265, rs1491850 oraz rs2030324 genu BDNF
(GTC), charakteryzuja si¢ nizsza aktywnoscia uktadu serotoninergicznego i obnizo-
nym poziomem BDNF w surowicy krwi. Jednoczeénie osoby te w badaniu elektro-
fizjologicznym wymagaty uzycia glo$niejszego bodZca (o nizszej czgstotliwosci) dla
wzbudzenia stuchowych potencjatéw wywotanych. Sa to pierwsze badania wska-
zujace zwiazek okreslonego haplotypu ze stuchowymi potencjalami wywolanymi,
jako wskaznikami serotoninergicznej aktywnos$ci o.u.n.

Z kolei w badaniach wizualnych proceséw poznawczych u pacjentdow ze stward-
nieniem rozsianym dowiedziono, ze osoby o genotypie T/T istotnie gorzej wykonuja
testy oceniajace pamig¢¢ wzrokowo-przestrzenna, co koreluje rbwniez ze zwigkszona
objetoscia lewej czegsci wzgorza obserwowana u tych pacjentow. Zaobserwowana
asocjacj¢ pomiedzy polimorfizmem rs2030324 genu BDNF a objgtoScia wzgodrza
moga thumaczy¢ zaburzone wzrokowe procesy poznawcze u pacjentéw ze stward-
nieniem rozsianym [469]. By¢ moze analogiczna ,,kaskada” zaburza procesy po-
znawcze w JP, w tym procesy rozpoznawania emocji twarzy. Badany polimorfizm
znajduje si¢ w regionie niekodujacym i nie udowodniono, aby mial wptyw na wy-
dzielanie biatka. Nieznany jest rowniez potencjalny mechanizm tego polimorfi-
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zmu i jego wptyw na funkcje BDNF w neuronach. Natomiast badania haplotypoéw
z udziatem tego polimorfizmu potwierdzaja jego znaczenie w przypadku uzaleznie-
nia od nikotyny [33] i schizofrenii [350].

W przypadku pozostatych polimorfizmow: rs2203877 1 rs988748 nie stwierdzo-
no asocjacji allelicznych i genotypowych z wystepowaniem JP, co moze wskazywaé
na brak udziatu tych polimorfizmoéw w rozwoju tego zaburzenia.

6.4.1.2. Gen NTRK2

Sposréd analizowanych czterech polimorfizméw genu NTRK?2 tylko w przypadku
polimorfizmu rs2289656 stwierdzono istotne roznice w czestosci wystgpowania ge-
notypu TT u pacjentek z JP 1 w podgrupie pacjentek o typie bulimicznym w porow-
naniu do grupy kontrolnej. Ze wzgledu na niska czgstos¢ allelu T w badanej popula-
cji < 5% nie udato si¢ wykaza¢ zwiazku allelu T z ryzykiem zachorowania na JP.
Na wybor tego genu kandydujacego w badaniach asocjacyjnych w JP wska-
zywaly badania prowadzone na modelach zwierzgcych. Po pierwsze udowodniono
zwigkszona ekspresje tego genu w jadrach podwzgorza, ktore biora udzialt w kon-
troli przyjmowania pokarmu i wydatkowania energii. Po drugie infuzja substancji
wiazacych si¢ z receptorem Ntrk2 w przypadku myszy z uszkodzonym genem Bdnf
przywracata prawidlowe zachowania zywieniowe. Wyniki tych badan staly sig istot-
na wskazowka dla dalszych badan prowadzonych w zaburzeniach odzywiania sig.
Rebases 1 wsp. przeprowadzili analiz¢ genomowej organizacji ludzkiego genu
NTRK2, a nastgpnie sposrod 14 zidentyfikowanych markeréw w obrgbie genu
NTRK? przeanalizowali 6. Analiza zostata przeprowadzona w calej grupie pacjen-
tow z zaburzeniami odzywiania sig, a nast¢pnie dla zredukowania heterogenno$ci
analiza asocjacji zostala przeprowadzona w trzech gléwnych grupach diagnostycz-
nych: JP_R, JP_B, B. Analiza asocjacyjna pojedynczych markeréw pozwolila jedy-
nie na stwierdzenie istotnego zwiazku -69G > C 1 IV13+40G > A z zaburzeniami
odzywiania si¢ w calej grupie badanej [358]. Zaprezentowane wyniki potwierdzity
zwiazek genu NTRK?2 z zaburzeniami odzywiania si¢, w szczegdlnosci z JP_B oraz
takimi fenotypami, jak unikanie szkody czy niskie wartosci BMI, natomiast brak
badan replikacyjnych nie pozwala na sformutowanie ostatecznych wnioskow.
Roéwniez pojedyncze prace dotyczace analizy polimorfizméw genu NTRK?2
w SCH [176], CHAD [94] czy chorobie Alzheimera (zwiazek 1s2289656 jedynie ze
sporadyczna postacia choroby) [85] jak dotad nie pozwalaja na jednoznaczne roz-
strzygnigcie znaczenia genu NTRK2 w zaburzeniach psychicznych [176, 392]. By¢
moze obserwowany zwiazek badanego polimorfizmu z JP w grupie pacjentek z JP
jest wynikiem naktadajacego si¢ genetycznego podtoza depresji wspotwystepuja-
cej w JP. Moga na to wskazywac pozytywne wyniki asocjacji kilku polimorfizméw
genu NTRK2 w depresji, w tym 152289656 [99].
W przypadku pozostatych polimorfizmow: rs1187326 1rs993315 orazrs1187327
nie stwierdzono asocjacji allelicznych i genotypowych z wystgpowaniem JP, co
moze wskazywac na brak udziatu tych polimorfizméw w rozwoju tego zaburzenia.
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6.4.1.3. Gen FYN

Sposréd analizowanych trzech polimorfizméw genu FYN tylko w przypadku poli-
morfizmu 16916861 stwierdzono istotne roznice w czgstosci wystgpowania geno-
typu AA 1 allelu A w catej grupie pacjentek z JP, jak i w podgrupie pacjentek o typie
restrykcyjnym choroby w poréwnaniu do grupy kontrolne;j.

Analizowany polimorfizm znajduje si¢ w sekwencji nieulegajacej translacji 3’
(3’UTR) i nie jest jak dotad znany wplyw tego polimorfizmu na ekspresj¢ genu, cho¢
nie jest on wykluczony.

Wybér genu FYN do analiz asocjacyjnych w neurorozwojowej teorii JP zostat
dokonany w oparciu o funkcjonalne znaczenie kodowanego biatka, ktore jako kina-
za tyrozynowa nalezaca do rodziny Src, bierze udziat w licznych procesach neurop-
sychologicznych migdzy innymi w procesie nauki i zapamigtywania. Potencjalny
zwiazek z zaburzeniami odzywiania si¢ moze wynika¢ z zaangazowania Fyn w szla-
ki przekazywania sygnatu BDNF/TrkB [197].

Wedtug dostepnej nam wiedzy prezentowane badanie jest pierwszym, w ktorym
dokonano oceny potencjalnego zwiazku wybranych polimorfizméw genu FYN z JP.
Dotychczas analizowane w niniejszej pracy polimorfizmy byty przedmiotem analizy
zaledwie kilku prac. Stwierdzony podwyzszony poziom ekspresji genu F'YN w korze
przedczotowej zmartych pacjentoéw z SCH [321] pozwolit w kolejnych badaniach
na wykazanie zwiazku ekspresji genu FYN z zaburzeniami funkcji poznawczych
[179]. Na tej podstawie przeprowadzono pierwsze badania asocjacyjne wyzej wy-
mienionych polimorfizméw w schizofrenii, jednak nie wykryto istotnego zwiazku
[194, 322]. Stwierdzono natomiast istotna asocjacj¢ polimorfizmoéw: rs6916861
11s3730353 ze zdolnoscia wykonywania testu WCST, w szczegdlnosci z iloscia po-
petnianych btedow perseweracyjnych [376].

Te same polimorfizmy genu FYN wykazaly rowniez istotny zwiazek z CHAD
w populacji polskiej [420]. Ponadto u pacjentéw z diagnoza CHAD zaobserwowano
zwiazek genotypu T/T polimorfizmu allelu T polimorfizmu rs3730353 ze staba od-
powiedzig na leczenie litem. Z kolei w przypadku polimorfizmu rs7066895 najnow-
sze badania wskazuja na zwiazek z uzaleznieniem od alkoholu w grupie mezczyzn
populacji hiszpanskiej [328].

6.4.1.4. Gen GSK3p

W przypadku badanego polimorfizm rs334558 gen GSK3/ wykazano asocjacj¢ al-
lelu G w calej grupie badane;j, jak i podgrupie pacjentek o restrykcyjnym typie cho-
roby. Polimorfizm ten dotad nie byt badany w zwiazku z zaburzeniami odzywiania
si¢. Jego wybor zostat dokonany w oparciu o pozytywne doniesienia §wiadczace
o zwiazku tego polimorfizmu z zaburzeniami nastroju, ktére zgodnie z teoria polige-
niczna prawdopodobnie posiadaja czesciowo wspdlne podloze genetyczne.

Doktadna rola enzymu kodowanego przez gen GSK3f w zaburzeniach nastroju
nadal pozostaje nieznana. Dotychczasowe badania wskazuja na zwiazek polimorfiz-
mu rs334558 z wiekiem poczatku zachorowania, odpowiedzia na leczenie solami
litu [6] oraz bezsenno$cia u pacjentéw z CHAD [29].
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Ponadto stwierdzono zwiazek tego polimorfizmu z jedna z cech osobowosci
— samotranscendencja oraz z objawami psychotycznymi — urojeniami (delusional
symptomatology) u pacjentow z CHAD. Autorzy wskazuja, ze polimorfizm ten moze
wptywac na rozne aspekty funkcji poznawczych, a w interakcji ze specyficznymi ce-
chami osobowo$ci moze przyczynia¢ si¢ do rozwoju zaburzen psychicznych [383].
W przypadku JP do formy urojen mozna zaliczy¢ urojenia dotyczace wlasnej osoby
i inne zaburzone przekonania, do zaburzonych funkcji poznawczych — znieksztat-
cony obraz wlasnego ciala, a do specyficznych cech osobowosci np. niski poziom
poszukiwania nowo$ci i samokierowania oraz wysokie wartosci w zakresie unikania
szkody 1 wytrwatosci.

Badania zaprezentowane przez Inkster i wsp. (2009) wykazaty zwiazek innego
polimorfizmu rs6438552 ze zmianami strukturalnymi w obrebie ptata skroniowe-
go 1 hipokampa u pacjentéw z duza depresja. Zmiany te wydaja si¢ mie¢ zwigzek
z dysfunkcjami poznawczymi [193]. Badania te wskazuja, ze w dalszych analizach
dotyczacych zaburzen funkcji poznawczych w przebiegu réznych jednostek nozo-
logicznych, w tym jadtowstretu psychicznego nalezy rozszerzy¢ list¢ badanych po-
limorfizméw genu GSK3p, tym bardziej, ze wyniki badan polimorfizmu rs334558
prowadzone rowniez w innych zaburzeniach psychicznych nadal pozostaja niejed-
noznaczne [326, 381, 396, 482].

6.4.1.5. Gen GRIN2B

Sposréd badanych pigciu polimorfizmow genu GRIN2B dwa wykazaty zwiazek z JP.
Stwierdzono istnienie istotnego zwiazku ryzyka zachorowania na JP, a w szczegdl-
nos$ci na JP o typie restrykcyjnym z allelem G polimorfizmu rs890.

Arnold i wsp. w swoich badaniach wykazali zwiazek allelelu G z diagnozag OCD
[13]. Zbieznos¢ uzyskanych wynikow badan moze stanowi¢ genetyczne potwier-
dzenie hipotezy mowiacej o tym, ze jadlowstret psychiczny stanowi spektrum OCD
[61]. Ponadto wyniki te wydaja si¢ potwierdza¢ rol¢ uktadu glutaminergicznego
W patogenezie obu zaburzen.

Lokalizacja badanego polimorfizmu w obrebie sekwencji niekodujacej 3’UTR
(G5072T 3'UTR) wskazuje, ze polimorfizm ten moze mie¢ potencjalny wptyw na
ekspresje genu, jednak jak dotad brak na to dowodow.

Drugim istotnym polimorfizmem genu GRIN2B dla ryzyka JP okazat si¢ syno-
nimiczny polimorfizm znajdujacy si¢ w eksonie 13 polegajacy na substytucji A>G
(C2664T, rs1806201). Stwierdzono istnienie istotnego zwiazku ryzyka zachorowa-
niana JPi1JP_R z allelem A.

Polimorfizm ten dotychczas nie byt badany w zwiazku z ryzykiem JP. Potwier-
dzono natomiast istotny zwigzek tego polimorfizmu z podejmowaniem ryzykow-
nych decyzji ocenianych przy uzyciu tzw. zadania hazardowego (lowa Gambling
Task). Zdrowe kobiety — studentki o genotypie GG prezentowaty mniej zachowaw-
czy model podejmowania decyzji i jednocze$nie podczas wykonywania zadan wy-
kazywaty postawe nastawiong na poszukiwanie i zrozumienie. W $wietle tych ba-
dan allel A moze by¢ zwiazany z przeciwstawnym modelem podejmowania decyzji,
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ktory wydaje sig¢ do$¢ charakterystyczny dla pacjentek z JP. Moze to tez oznaczac,
ze wykryty zwiazek allelu A u pacjentek z JP nie wynika bezposrednio z samej cho-
roby, a z charakterystycznych cech osobowos$ci — niskiego poziomu poszukiwania
nowosci (NS) [314].

W przypadku pozostalych polimorfizméw: rs7301328 i rs1019385 oraz rs3764028
nie stwierdzono asocjacji allelicznych i genotypowych z wystgpowaniem JP, co moze
wskazywac¢ na brak udziatu tych polimorfizméw w rozwoju tego zaburzenia.

6.4.1.6. Gen GRIN2A

W zadnym z badanych polimorfizméw genu GRIN2A nie stwierdzono asocjacji alle-
licznych i genotypowych z wystepowaniem JP, co moze wskazywac na brak udziatu
tych polimorfizméw w rozwoju tego zaburzenia.

Badan asocjacyjnych genu GRIN2A z JP jak dotad nie prowadzono. Dotychcza-
sowe badania wskazywaty, ze polimorfizmy w obrebie genu GRIN2A kodujacego
podjednostke NMDA moga wptywac na pamig¢ epizodyczna odpowiedzialnag za bu-
dowe Sladéw pamigciowych zdarzen w systemie pamigci dtugotrwatej [8, 91]. W ba-
daniach przeprowadzonych u 0s6b z uposledzeniem umystowym i padaczka stwier-
dzono punkty ztaman prowadzace do rearanzacji chromosomowej w obrgbie genéw
obu podjednostek receptora NMDA: GRIN2A i1 B. Sekwencjonowanie pozwolito na
zidentyfikowanie mutacji 1845C > powodujacej zmiang aminokwasu N615K. Mu-
tacja ta odpowiada za zaburzenia rownowagi elektrofizjologicznej neuronu. Wyniki
te potwierdzaja zasadnos$¢ dalszych badan asocjacyjnych polimorfizméw w obrgbie
genow dla obu podjednostek GRIN2A i B. Polimorfizmy te moga wplywaé na zabu-
rzenia w funkcjonowaniu podjednostek receptora NMDA i w ten sposob modyfiko-
wac fenotyp elektrofizjologiczny neuronéw w trakcie rozwoju [105].

6.4.1.7. Gen SNAP-25

W zadnym z badanych polimorfizméw genu SNAP-25 nie stwierdzono asocjacji al-
lelicznych i genotypowych z wystgpowaniem JP, co moze wskazywacé na brak udzia-
hu tych polimorfizméw w rozwoju tego zaburzenia.

Badan asocjacyjnych genu SNAP-25 z JP jak dotad nie prowadzono. Wyniki ba-
dan na modelach zwierzgcych z ograniczona ekspresja genu Snap-25 przyczynily si¢
do intensyfikacji badan w zaburzeniach psychicznych, w szczegdlnosci w schizofre-
nii i ADHD. Za punkt zbiezny w badaniach asocjacyjnych genu SNAP-25 w ADHD
i JP mozna uzna¢ nadpobudliwos¢ psychoruchowa, szczegolnie widoczna u pacjen-
tek o typie JP_R stosujacych intensywne ¢wiczenia fizyczne, co przez niektdrych
autoroOw uznawane jest za odregbny subfenotyp. Natomiast w przypadku schizofrenii
1 JP takim punktem moga by¢ wyniki badan asocjacyjnych, w ktorych stwierdzono
zwiazek polimorfizméw SNAP-25 z odpowiedzia na dziatenie lekow antypsycho-
tycznych i wzrostem wagi po ich zastosowaniu [109, 252, 306].

Biatko SNAP-25 nalezy do grupy biatek o kluczowym znaczeniu dla uwalniania
neuroprzekaznikéw do przestrzeni synaptycznej, dzigki czemu moze wplywaé na
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funkcje poznawcze. Dotychczasowe badania wskazaty na wysoki poziom ekspresji
genu SNAP-25 w hipokampie — obszarze o kluczownym znaczeniu w procesie na-
uki i zapamigtywania [122, 187]. Ponadto w kilku badaniach stwierdzono asocjacje
kilku polimorfizméw typu SNP SNAP-25 z deficytami poznawczymi w przebiegu
chordb psychicznych.

Gosso 1 wsp. wykazali zwiazek czterech polimorfizméw (rs363043, rs353016,
1r$363039 1 1s363050) z poziomem IQ w duzych badaniach kohortowych populacji
holenderskiej [143-144].

W kilku badaniach asocjacyjnych w ADHD stwierdzono zwiazek z réznymi po-
limorfizmami SNP genu SNAP-25 w roznych populacjach [review in [110]].

Spillmann i wsp. zaobserwowali istotng asocjacje z polimorfizmem rs1051312
i zaburzeniami funkcji ponawczych u pacjentow ze schizofrenia. Osoby o genotypie
TT istotnie lepiej wykonywaly domeny oceniajace pamieé stowna (verbal memory)
i funkcje wykonawcze niz posiadacze pozostatych wariantow genotypowych tego
polimorfizmu [397].

Z kolei Golimbet i wsp. zaobserwowali odwrotna zalezno$¢ w przypadku poli-
morfizmu rs3746544, gdzie osoby o genotypie TT wykonywaly gorzej zadania oce-
niajace pamig¢ stowna i funkje wykonawcze niz posiadacze pozostatych wariantow
genotypowych. [137] .

6.4.2. Analiza nieréownowagi sprzezen

W badaniach asocjacyjnych coraz czgsciej zamiast analizy pojedynczych polimor-
fizméw bada si¢ wplyw haplotypow na ryzyko rozwoju danego zaburzenia lub ich
powiazanie z fenotypem klinicznym. Zastosowanie analizy haplotypéw w badaniach
asocjacyjnych zwigksza zaréwno moc jak i czutos$¢ testu [407]. Ponadto wykorzysta-
nie tego typu analizy w niniejszej pracy zwigksza istotno$¢ uzyskanych wynikow.

Z definicji haplotyp stanowia sprzg¢zone ze soba allele polimorfizméw pojedyn-
czych nukleotydow (SNP), ktére dziedzicza si¢ jako zestaw. Jezeli badany polimor-
fizm wykazuje asocjacje z choroba, ale jego znaczenie funkcjonalne jest nieznane
lub badany polimorfizm nie wptywa bezposrednio na rozwdj choroby oznacza to, ze
moze on by¢ w nierdéwnowadze sprzg¢zen z allelem innego funkcjonalnego polimorfi-
zmu zwiazanego z rozwojem choroby. W tym ujeciu ludzki genom moze by¢ postrze-
gany w postaci serii regiondéw o wysokiej nierbwnowadze sprzgzen zawierajacych
scisle okreslone kombinacje haplotypow. Dlatego ocena LD i struktury haplotypow
wybranych genow (kandydujacych) moze odgrywaé szczegdlna rolg¢ w badaniach
majacych na celu wykrycie genetycznego podtoza choréb o zlozonej etiologii.

W niniejszej monografii analiz¢ asocjacji haplotypéw z JP w calej analizowa-
nej grupie przeprowadzono dla wszystkich analizowanych genéw z wyjatkiem genu
GSK3p, w przypadku ktérego analizowano tylko jeden polimorfizm. Nie przepro-
wadzono analizy haplotypow w zaleznosci od typu JP ze wzgledu na zmniejszenie
liczebnosci analizowanych podgrup, co mogtoby prowadzi¢ do zwigkszenia bigdu
zwiazanego z rozdrobnieniem grup i wielokrotnym testowaniem, prowadzac do po-
wstania wynikow fatszywie pozytywnych.
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W przypadku analizy haplotypéw ryzyko uzyskania wynikéw fatszywie pozy-
tywnych wzrasta z powodu wielokrotnych porownan. W celu uniknigcia tego typu
problemoéw w niniejszej pracy przeprowadzono korektg warto$ci poziomu istotno$ci
z zastosowaniem testow permutacji Westfall’a-Young’a [24].

6.4.2.1. Analiza nieréwnowagi sprzezen dla polimorfizméw genu BDNF

W niniejszej analizie nierownowagi sprz¢zen przeprowadzonej dla genu BDNF roz-
ktad poszczegdlnych kombinacji alleli oraz sita sprz¢zenia migdzy polimorfizmami:
156265, 15988748 oraz 1s2030324 (D’ > 0,8) umozliwity utworzenie bloku haplo-
typowego. Najczesciej obserwowany byt blok utworzony z alleli: G polimorfizmu
156265, C polimorfizmu rs988748 oraz allelu C polimorfizmu rs2030324. W analizie
poréwnawczej migdzy grupa pacjentow a grupa kontrolna stwierdzono, ze haplotyp
GCC wystgpowat istotnie statystycznie czesciej w grupie osob zdrowych (p = 0,007
warto$¢ nominalna, p = 0,038 wartos¢ skorygowana). Taki wynik moze wskazywac
na funkcje protekcyjna tego haplotypu pod wzgledem podatnos$ci na JP, jednak ko-
nieczne jest przeprowadzenie badania z udzialem wigkszej populacji badanej, by
potwierdzi¢ obserwowany wynik. Dotychczas badany w niniejszej pracy haplotyp
nie byt przedmiotem analizy w zaburzeniach odzywiania si¢. Byl natomiast bada-
ny w zwiazku z chorobg afektywna dwubiegunowa, gdzie wykazano istotnie czgst-
sze wystgpowanie wariantu haplotypu GC (rs988748/rs203024) w grupie pacjen-
tow w poroéwnaniu do grupy kontrolnej [96], natomisat w badaniach asocjacyjnych
w astmie nie stwierdzono istotnego zwiazku z zadnym z analizowanych wariantow
haplotypowych [419]. Wyniki uzyskane w niniejszej pracy sa cze$ciowo zbiezne
z wynikami uzyskanymi w grupie pacjentow z choroba afektywna dwubiegunowa.
Wynik ten moze potwierdza¢ cz¢s§ciowo wspdlne genetyczne podtoze obu zaburzen.
Pierwsza analiza haplotypowa w JP zostata zaprezentowana przez Rebases i wsp.
(2005) 1 obejmowata dwa analizowane w niniejszej pracy polimorfizmy: wykaza-
no, ze haplotyp -270C/Met66 (1s2203877C/rs6265A) — czesciej byt przekazywany
przez rodzicow chorym dzieciom z diagnoza JP_R [360]. W kolejnych badaniach
Mercader 1 wsp. (2007) wykazali asocjacj¢ haplotypu rs7124442T/rs11030102C/
/rs1103119G z wysokim poziomem BDNF w surowicy krwi par sidstr niezgodnych
pod wzgledem zachorowania a haplotypu rs7934165A/ rs2203877T z rozpoznaniem
JP [289]. W obu jednak prezentowanych pracach zastosowano odmienne modele
badawcze — TDT i HRR. W literaturze w zakresie badan dotyczacych zaburzen psy-
chicznych odnajdujemy liczne doniesienia dotyczace badan haplotypdéw obejmuja-
cych zarowno funkcjonalny polimorfim Val66Met (G > A rs6265) oraz rézne kom-
binacje polimorfizmoéw genu BDNF (ponad 100 pozycji w bazie PubMed dla hasta
BDNF haplotype).

Tak duza r6znorodnos¢ analizowanych haplotypow, oparta na odmienne;j stra-
tegii doboru analizowanych polimorfizméw w roznych zaburzeniach psychicznych,
w roznych populacjach nie pozwala na jednoznaczne wnioski. Ponadto przyczy-
na tak duzej rozbieznosci w uzyskiwanych wynikach moga by¢ rowniez roznice
w genetycznej strukturze osob badanych — efekt stratyfikacji. Potwierdzily to ba-

246



dania Petryshen i wsp. (2010), ktérzy dokonali oceny czgstosci wysgpowania 68
polimorfizméw SNP z regionéw kodujacych genu BDNF i ich haplotypow w 58
populacjach. Z badan tych wynika, ze zmienno$¢ czgstosci allelu Met (Met66Val
— 156265) migdzy populacjami waha si¢ od 0 do 72%. Dokonujac analogicznych
analiz w 12 rodzinach pochodzenia europejskiego stwierdzono ekspansjg i czgstsze
wystepowanie haplotypéw obejmujacych allel Val polimorfizmu rs6265. Wydaje
sig, ze wynik ten jest dowodem na zachodzenie w obrebie populacji lokalnej selekcji
w tym wypadku pozytywnej wobec allelu Val66 polimorfizmu rs6265, ktora decydu-
je o genetycznym zrdznicowaniu populacji. Autorzy wskazuja, ze ten fakt powinien
by¢ uwzgledniony w analizach asocjacyjnych genow predysponujacych w réznych
chorobach [336].

6.4.2.2. Analiza nieréwnowagi sprzezen dla polimorfizméw genu NTRK2

W analizie haplotypow przeprowadzonej dla genu NTRK2 wykazano istnienie nie-
réwnowagi sprzg¢zen (D’ = 0,92) migdzy polimorfizmem rs993315 1 rs1187327. Naj-
czesciej wystepujacym haplotypem, obecnym u ponad polowy badanej populacji
(0,569) byta kombinacja allelu C polimorfizmu rs993315 i allelu G polimorfizmu
rs1187327.

W analizie porownawczej migdzy grupa pacjentow a grupa kontrolng stwierdzo-
no, ze haplotyp CA wystgpowat istotnie statystycznie czgsciej w grupie 0séb zdro-
wych (p < 0,000 warto$¢ nominalna, p = 0,001 warto$¢ skorygowana). Taki wynik
moze wskazywac na funkcje protekcyjna tego haplotypu pod wzgledem podatnosci
na JP. Dotychczas analiza sprz¢zen badanych w niniejszej pracy polimorfizmoéow genu
NTRK?2 zostata przeprowadzona w przypadku choroby afektywnej dwubiegunowe;.
W badanej populacji stwierdzono sprze¢zenie pomigdzy polimorfizmami rs1187326
irs1187327. Sposrdod utworzonych wariantow haplotyp CA wystepowat istotnie czg-
$ciej rowniez w grupie 0so6b zdrowych w poréwnaniu do grupy pacjentow, co moze
wskazywa¢ na funkcj¢ protekcyjna tego haplotypu w CHAD [96]. Analiza haplo-
typow oznaczonych markerow w obrebie genu NTRK2 w zwiazku z zaburzenia-
mi odzywiania si¢ zostata jak dotychczas przeprowadzona tylko przez jeden zespot
badawczy. W analizie tej stwierdzono, ze haplotyp utworzony z trzech markerow
C-A-insC (-69G>C/IVS13+40G>A/2784-2785insC) wystgpowal istotnie czgsciej
w grupie pacjentow z JP_B [358]. Poniewaz nie udato si¢ oznaczy¢ lokalizacji bada-
nych markeréw i przypisa¢ im numerdw rs, zgodnie z obowiazujaca nomenklatura
dla polimorfizméw typu SNP, trudno odnie$¢ do nich uzyskane w niniejszej pra-
cy wyniki. Niewatpliwie jednak wyniki obu prac wskazuja na potencjalny zwiazek
genu NTRK?2 z zaburzeniami odzywiania si¢, natomiast brak badan replikacyjnych
nie pozwala na sformutowanie ostatecznych wnioskow.

6.4.2.3. Analiza nieréwnowagi sprzezen dla polimorfizméw genu FYN

Analiza nierownowagi sprzg¢zen przeprowadzona dla analizowanych polimorfizméw
genu FYN nie potwiedzita istnienia sprz¢zenia pomigdzy nimi. Natomiast przepro-
wadzony test permutacji dla testowania wielokrotnego potwierdzit wynik klasyczne;j
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analizy asocjacji na poziomie p = 0,024 (wartos¢ skorygowana) dla asocjacji poli-
morfizmu rs6916861 z JP.

Analiza uktadow haplotypoéw polimorfizméw genu FYN jak dotad nie zostata
przeprowadzona w zaburzeniach odzywiania si¢. Natomiast analiza nierownowagi
sprzezen polimorfizméw genu FYN, badanych w niniejszej pracy, zostata przepro-
wadzona niezaleznie przez dwa zespoty badawcze w odniesieniu do choroby afek-
tywnej dwubiegunowej oraz astmy. W przypadku CHAD stwierdzono istotna aso-
cjacje haplotypu rs6916861G/rs3730353C w szczegdlnosci z wezesnym wiekiem
poczatku zachorowania < 18. r.z. u pacjentdw z rozpoznaniem CHAD typu I [420].
W przypadku populacji pacjentdw z astma sita nierownowagi sprz¢zen nie byta wy-
starczajaca do utworzenia haplotypoéw, w zwiazku z czym nie udato si¢ przeprowa-
dzi¢ analizy asocjacji z wariantami haplotypowymi polimorfizmoéw genu FYN w ast-
mie [418]. Dotychczasowe wyniki nie pozwalaja wigc na formutowanie wnioskow.

6.4.2.4. Analiza nierownowagi sprzezen dla polimorfizméw genu GRIN2B

W niniejszej analizie nierownowagi sprzezen, przeprowadzonej dla genu GRIN2B,
rozktad poszczegolnych kombinacji alleli oraz sita sprzg¢zenia miedzy polimorfiz-
mami 1s890 oraz rs1806201 (D’>0,8) umozliwity utworzenie bloku haplotypowe-
go. Najczesciej obserwowany wariant haplotypu tworzyty allele: G polimorfizmu
1s890 oraz A polimorfizmu rs1806201. Stwierdzono istotne rdéznice w czgstosci
wystgpowania wariantdéw haplotypu utworzonego z tych dwoch polimorfizméw
w analizie porownawcze] migdzy grupa pacjentéw a grupa kontrolna. W grupie
pacjentek istotnie czg$ciej wystgpowat wariant GA, natomiast w grupie kontrol-
nej TG. Taki wynik moze wskazywac na potencjalna asocjacje haplotypu GA z JP
oraz potencjalng funkcj¢ protekcyjna haplotypu TG. W obu przypadkach przepro-
wadzona korekta wartosci istotno$ci statystycznej p dla testowania wielokrotnego
potwierdzita asocjacje polimorfizméw rs890 1 rs1806201 oraz haplotypow GA 1 TG
w grupie badanej. Analiz asocjacji haplotypowych polimorfizmow genu GRIN2A
jak dotad nie prowadzono w zwiazku z zaburzeniami odzywiania si¢. Arnold i wsp.
(2004) w analizie dotyczacej OCD wykazali asocjacje z haplotypem 5072G-5988T
(rs890G/rs1805502T), w sktad ktoérego wchodzit tylko jeden z polimorfizmoéow ba-
danych w niniejszej pracy, co nie pozwala na dokonanie analizy poréwnawczej [13].
Rowniez analizy uktadéw haplotypowych z udziatem réznych polimrfizmow genu
GRIN2B w innych zaburzeniach psychicznych nie przyniosty jednoznacznych rezul-
tatow. W badaniach dotyczacych uzaleznienia alkoholowego stwierdzono czgstsze
wystepowanie wariantu CCC haplotypu rs1806201/rs1805247/rs1805502 w popu-
lacji azjatyckiej (koreanskiej) [227]; nie stwierdzono natomiast takiego zwiazku
z haplotypem rs1806201/rs1806191 w populacji europejskiej (niemieckiej) [425].
W analizach nieréwnowagi sprzezen polimorfizméw genu GRIN2B w schizoftre-
nii stwierdzono asocjacj¢ wariantu GCT haplotypu rs1019385/A5806C/rs1805502
w populacji kanadyjskiej [283]; nie stwierdzono natomiast takiego zwiazku z ha-
plotypem rs1806201/rs1805247/rs1805502 w populacji chinskiej [351]. W innych
badaniach sita sprzezenia pomigdzy polimorfizmami byta zbyt staba, aby utworzy¢
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haplotyp [92, 269]. Z kolei w CHAD stwierdzono asocjacj¢ wariantu TCC haploty-
pu rs1019385/A5806C/rs1805502 w populacji kanadyjskiej [283] oraz wariantu AG
haplotypu rs1805502/rs1805247 w populacji chinskiej [484].

6.4.2.5. Analiza nierownowagi sprzezen dla polimorfizméw genu GRIN2A

Analiza nierownowagi sprzezen przeprowadzona dla analizowanych polimorfizméw
genu GRIN2A nie potwiedzila istnienia sprzezenia pomigdzy nimi. Dotychczas ana-
liza haplotypéw polimorfizméw genu GRIN2A zostala przeprowadzona jedynie
w badaniach asocjacyjnych w uzaleznieniu od heroiny. Stwierdzono efekt ochronny
w przypadku posiadania wariantu GAT haplotypu rs4587976/rs1071502/rs1366076.
Biologiczna funkcja analizowanych polimorfizméw SNP genu GRIN2A nie jest zna-
na, niemniej potwierdza zwiazek genu z zaburzeniami psychicznymi i zasadno$¢
prowadzenia dalszych badan [262].

6.4.2.6. Analiza nierownowagi sprzezen dla polimorfizméw genu SNAP-25

Analiza nierownowagi sprzg¢zen przeprowadzona dla analizowanych polimorfizméw
genu SNAP-25 nie potwiedzita istnienia sprzgzenia pomigdzy nimi. Najwieksza licz-
ba badan asocjacyjnych genu SNAP-25 prowadzona byta w odniesieniu do ADHD.
Przedmiotem analizy nierdwnowagi sprz¢zen byly rézne polimorfizmy, w sktad
ktorych najczeciej wehodzily dwa polimorfizmy SNP zlokalizowane w sekwencji
3’UTR: rs1051312 (1069T/C-Ddel) oraz rs3746544 (1065T/G-Mnll). W wigkszosci
tych badan potwierdzono czgstsze przekazywanie przez zdrowych rodzicow warian-
tu TC chorym dzieciom [23, 229, 246, 294]. Nie jest do konca poznane znaczenie
tego haplotypu w rozwoju ADHD. W najnowszych badaniach Kovacs-Nergy (2011)
zaprezentowali potencjalny mechanizm wplywu obydwu analizowanych polimorfi-
zmoOw na regulacj¢ syntezy biatka. W przeprowadzonym doswiadczeniu wykazali,
ze obydwa polimorfizmy naleza do grupy okreslanej mianem miRSNP tzn. poli-
morfizmow SNP decydujacych o wigzaniu miRNA (mikroRNA) bioracych udziat
w regulacji ekspresji genu. Rézne warianty analizowanego haplotypu odpowadaja
za przylaczanie miRNA z ,,odmienna sita”. Stwierdzono, ze wariant TT haploty-
pu rs1051312/rs3746544 tworzy idealne miejsce wiazania dla miRNA, podczas
gdy warianty TC i GT powoduja niedoktadne sparowanie i stabsza sil¢ wigzania.
Teoretycznie w ten sposob obydwa polimorfizmy sa zwiazane z regulacja syntezy
SNAP-25 i moga thumaczy¢ obserwowana asocjacje z ADHD na poziomie mole-
kularnym [241].
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6.5. Korelacje czynnikéw klinicznych, neuropsychologicznych
i genetycznych

6.5.1. Analiza korelacji danych klinicznych i neuropsychologicznych

W celu zanalizowania wystgpowania zalezno$ci pomigdzy zmiennymi klinicznymi
1 neuropsychologicznymi uzyto, w zaleznosci od typu analizowanych zmiennych,
odpowiednich testoéw parametrycznych i nieparametrycznych, a wyniki przedsta-
wiono w formie macierzy korelacji.

W analizie korelacji zmiennych klinicznych 1 neuropsychologicznych w grupie
0s6b zdrowych uwzgledniono takie zmienne, jak: wiek, wskaznik BMI, wynik BDI,
punktacje w skali i podskalach EAT26 1 EDBQ oraz wyniki uzyskane w poszczegol-
nych domenach testu WCST, gltéwnych wymiarach cech osobowosci i reprezenta-
tywnych domenach baterii testdw rozpoznawania emocji twarzy.

W grupie oséb zdrowych nie stwierdzono istnienia silnej zalezno$ci pomigdzy
analizowanymi zmiennymi. Stwierdzono natomiast zalezno$ci o umiarkowanej sile
pomigdzy kilkoma zmiennymi. Migdzy innymi zaobserwowano zwiazek wieku
0s6b badanych z kontrola oralng (O) (im starsze, tym mniejsza kontrola oralna) oraz
wiekiem a ilo$cia btedow konceptualnych w tescie WCST (im starsze osoby, tym
wigcej popetnianych bledow). Stwierdzono réwniez zwiazek nasilenia objawdw de-
presyjnych (BDI) z nasilonymi znieksztatceniami poznawczymi (EDBQ) w takich
obszarach, jak akceptacje przez innych (A), samoakceptacja (S) 1 kontrola nad je-
dzeniem (K), co jest zgodne z wynikami uzyskanymi we wczesniejszych badaniach
(Cooper MJ 2006). Stwierdzono rowniez zwiazek nasilenia objawdw depresyjnych
z poziomem nasilenia wybranych cech osobowosci — pozytywna korelacje z wyso-
kim poziomem unikania szkody (HA) oraz negatywna korelacj¢ z niskim poziomem
samokierowania (SD). Ponadto, wykazano zwiazek negatywnych przekonan o sobie
(N) z unikaniem szkody (HA) i samokierowaniem (SD) oraz samoakceptacji (S)
1 kontroli nad jedzeniem (K) rowniez z unikaniem szkody (HA). Stwierdzono row-
niez korelacje liczby popelianych btgdow w wybranych domenach testu WCST
z taka cecha osobowosci, jak samotranscencdencja (ST).

W dotychczasowych analizach korelacji, prowadzonych w grupie adolescentow
istnieja pojedyncze prace obejmujace tylko czesciowo analizy wykonane w niniej-
szej pracy.

Cooper 1 wsp. (2006) grupe dziewczat w wieku adolescencyjnym podzielili na
dwie podgrupy w zaleznosci od punktacji uzyskanej w kwestionariuszu EAT-26 na
podgrupe o wysokim (> 30 pkt.) i niskim (< 30 pkt.) poziomie zaburzen odzywia-
nia si¢. W obu grupach wszystkie domeny EDBQ byty skorelowane z poziomem
objawow depresyjnych, cho¢ w grupie o wysokiej punktacji w EAT-26 byly one
znaczaco wyzsze [83].

Modrzejewska i wsp. przeprowadzili badania kohortowe w populacji uczniow
szko6t srednich z regionu Wielkopolski. W badaniu tym potwierdzono wspotwystepo-
wanie objawow depresyjnych (mierzonych przy pomocy BDI), zaburzen odzywia-
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nia si¢ (ocenianych kwestionariuszem EAT-26) oraz objawdw obsesyjno-kompul-
syjnych (ocenianych kwestionariuszem Leytona) i uzywania wybranych substancji
psychoaktywnych w grupie adolescentow bez objawow klinicznych kwalifikujacych
ich do leczenia [300].

Uzyskane wyniki dotyczace korelacji cech klinicznych i cech osobowosci sa
zgodne z obserwacjami poczynionymi we wczesniejszej pracy [374], gdzie nie
stwierdzono zwiazku ani wieku ani wskaznika BMI z wymiarami osobowosci
w grupie zdrowych adolescentek. Stwierdzono natomiast zwiazek nasilenia obja-
wow depresyjnych z wysokim poziomem unikania szkody (HA) oraz niskim pozio-
mem samokierowania (SD).

Podsumowujac, uzyskane wyniki macierzy korelacji wybranych zmiennych kli-
nicznych i neuropsychologicznych wskazuja, ze pewne cechy osobowosci, w szcze-
gblnosci unikanie szkody (HA), zdolno$¢ do samokierowania (SD) i samotranscen-
dencji (ST) wptywaja na ksztattowanie si¢ przekonan dotyczacych wilasnej osoby
i nasilenie objawow depresyjnych w populacji 0s6b zdrowych w wieku adolescen-
cyjnym. Sita tych korelacji na poziomie umiarkowanym moze wskazywac, ze zwiaz-
ki pomigdzy wybranymi zmiennymi nie sa zwigzane z procesami patologicznymi.
Uzyskane wyniki pozwola na weryfikacje i oddzielenie zwiazkow wybranych cech
w grupie badanej, ktére nie wynikaja z procesu chorobowego.

Analogiczna analiza korelacji zmiennych klinicznych i neuropsychologicznych,
uzupelniona o nastgpujace zmienne: wiek poczatku choroby, ilo§¢ hospitalizacji BMI
przed i w trakcie choroby, punktacja w skali HDRS, punktacja w skali i podskalach
CY-BOCS zostata przeprowadzona w grupie pacjentek z rozpoznaniem JP.

Stwierdzono istnienie kilku silnych zalezno$ci pomigdzy analizowanymi zmien-
nymi o istototnos$ci statystycznej na poziomie p < 0,05. Stwierdzono istotna zalez-
no$¢ pomigdzy koncowym wynikiem testu postaw wobec odzywiania (EAT26 total)
oraz jego podskala odchudzania (Dieting) a takimi domenami kwestionariusza prze-
konan w zaburzeniach odzywiania (EDBQ), jak akceptacja przez innych (A); samo-
akceptacja (S); kontrola nad jedzeniem (K). Stwierdzono réwniez silng korelacjg
pomigdzy wysokimi warto$ciami uzyskiwanymi w skali samooceny objawow depre-
syjnych (BDI) i nasileniem poziomu negatywnych przekonan o sobie (N) — podskali
EDBQ. Zalezno$ci te wydaja si¢ by¢ unikalne i charakterystyczne dla pacjentek z JP
w wieku adolescencyjnym o czym $wiadczy wynik poréwnania dwoch wspotczyn-
nikow korelacji Pearsona dla zmiennych silnie skorelowanych w grupie pacjentek
z JP z grupa kontrolna. W dotychczasowych badaniach pacjentek z JP korelowano ze
soba jedynie podstawowe zmienne kliniczne, takie jak np. wskaznik BMI, nasilenie
objawow depresyjnych mierzonych skala BDI czy cechy osobowos$ci. W grupie pa-
cjentek z JP, najbardziej zblizonej wiekowo do tych bioracych udziat w niniejszym
badaniu, stwierdzono brak korelacji wieku i wskaznika BMI z cechami osobowosci.
Stwierdzono natomiast istotna korelacj¢ nasilenia objawow depresyjnych z wyso-
kim poziomem unikania szkody (HA) oraz niskim poziomem samokierowania (SD),
podobnie jak w niniejszym badaniu [374].
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6.5.2. Analiza korelacji danych genetycznych

Analiza istnienia zwigzku pomigdzy polimorfizmami wszystkich badanych genow
zostata przeprowadzona w oparciu o hipotez¢ wspotdziatania genéw w rozwoju
choroby (hipoteza epistatyczna). Po wykluczeniu istnienia nierownowagi sprz¢zen
pomigdzy badanymi polimorfizmami (brak haplotypu) stwierdzono umiarkowana,
ale istotng statystycznie korelacje pomigdzy polimorfizmami rs1014531 1 rs727605
genu GRIN2A, co moze wskazywac na ich potencjalne dziatanie epistatyczne. Ponie-
waz nie jest znane potencjalne funkcjonalne znaczenie tych polimorfizmow trudno
wykaza¢ mozliwy mechanizm ich epistatycznego dziatania. Zgodnie z kierunkiem
najnowszych badan wskazuje sig, ze liczne polimorfizmy SNP moga by¢ miejscem
wiazania miRNA i w ten sposob, w odpowiednich kombinacjach allelicznych, moga
wptywac na regulacje ekspresji genu [241].

6.5.3. Model regresji logistycznej

Analiza logistyczna predykatoréw JP i typu JP

Nie zawsze stosowane metody statystyczne w klasycznych badaniach asocjacyjnych
pozwalaja na wykazanie zwiazku badanego polimorfizmu i genu z ryzykiem choro-
by (niska moc analizy, wyniki falszywie pozytywne/negatywne). Innym podejsciem
metodologicznym jest analiza cech genetycznych — polimorfizméw jako predykato-
réw przynaleznosci do grupy chorych lub zdrowych, co moze miec¢ istotne znaczenie
np. dla potwierdzenia subiektywnej diagnozy lekarskiej czy tez przewidywania sku-
teczno$ci terapii. Zastosowanie analizy regresji logistycznej i etapowe podejmowa-
nie decyzji o polimorfizmach wlaczanych do analizy pozwolilo na utworzenie mo-
delu, w ktorym wykazano warto$¢ predykeyjna kombinacji 2 polimorfizmow: FYN
(rs691861) oraz GRIN2B (1s890). Zastosowanie tego modelu pozwolito w 73,7%
dokona¢ prawidtowych klasyfikacji zgodnych z rzeczywista przynalezno$cia osob
badanych do grupy oséb zdrowych i chorych z diagnoza JP.

Uzyskane wyniki sa zgodne z wynikami klasycznej analizy asocjacyjnej, ktora
wykazata zwiazek obu polimorfizmow z ryzykiem JP (allelu rs691861A genu FYN
i allelu rs890G genu GRIN2B). Moze to oznaczaé, ze zwiazek tych polimorfizméw
z ryzykiem JP jest tak silny, Zze maskuje rzeczywisty brak wartosci predykcyjnej
pozostatych polimorfizméw uwzglednionych w pierwszej analizie lub tez, ze te dwa
polimorfizmy analizowane lacznie sa wystarczajace, aby w istotny sposéb przewi-
dzie¢ przynalezno$¢ do grupy osob chory/zdrowy.

Analogiczna analiza regresji logistycznej cech genetycznych i wybranych cech
klinicznych zostata przeprowadzona w odniesieniu do predykcji typu JP. Nie uda-
o sig stworzy¢ istotnych modeli opartych na badanych polimorfizmach i cechach
klinicznych, ktore pozwolityby na trafna klasyfikacj¢ przynaleznosci pacjentek do
okreslonego typu JP.

Podsumowujac, uzyskane wyniki wskazuja, ze model regresji logistycznej,
utworzony na podstawie polimorfizméw analizowanych gendéw, moze by¢ pomoc-
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ny w przewidywaniu ryzyka rozwoju choroby, nie pozwala natomiast na przewi-
dywanie typu JP. W $wietle wynikow badan dotyczacych stosunkowo wysokiego
odsetka pacjentow, u ktorych stwierdza si¢ zmiang diagnozy, utworzenie istotnego
modelu uwzgledniajacego cechy genetyczne i kliniczne wydaje si¢ mato prawdo-
podobne [295].

6.6. Badane polimorfizmy genéw a wyniki testéw neuropsycho-
logicznych

W ponizszym badaniu analizowano réwniez zwiazek badanych polimorfizmoéow ge-
néw kandydujacych z zaburzeniami funkcji poznawczych, zdolno$cia rozpoznawa-
nia emocji oraz gldownymi cechami osobowos$ci odrgbnie w grupie oséb zdrowych
i w grupie pacjentek z JP. Na ponizszym schemacie przedstawiono w uproszczony
sposob istotne statystycznie zaleznosci wybranych wskaznikow testow neuropsy-
chologicznych i gtéwnych wymiaré6w osobowosci z badanymi polimorfizmami ge-
néw kandydujacych w grupie badanej i w grupie kontrolne;.

WCST
WCST_P WCST_NP | WCST_CONC | WCST_CC | WCST_CAT
JP ns ns ns ns ns
KON BDNF s988748 )
BDNF rs2030324 GRIN2B 1s1806201 ns ns ns
PENN
CPF_IFAC_TOT | EDF_HAP_CR | EDF_SAD_CR | ER40_FC | ER40_MC | ER40_EXTR
JP GSK3p rs334558 ggl:; :;8;;’3 ” ns SNAP-25 15363050 | GRIN2B1s1019385 | ns
KON GRIN2A 1511859727 ns GRIN2B rs1019385 ns ns GRIN2B rs890
TCI
P NS HA RD C SD ST
TN 16916861 ) )
JP GRIN2B 15890 GRINZBrsI806201 | Gpinop 1s3764028 | GRIN24 1511859727 | s GRINZBrsT301328 1\
GRIN2B 151019385 | ORIN2B 157301328 GRIN2B rs3764028
KON GRIN2A 15727605 ns SNAP-25 rs8636 GRIN2B rs7301328 GRIN2B 157301328 ns GRIN2A rs11859727

Rycina 76. Istotne statystycznie zalezno$ci wskaznikow testdéw neuropsychologicznych i cech
osobowosci z badanymi polimorfizmami genéw kandydujacych w grupie badanej i w grupie kon-
trolnej.

6.6.1. Badane polimorfizmy genéw a funkcje wykonawcze (WCST)

W niniejszym badaniu stwierdzono asocjacj¢ dwoch polimorfzmow genu BDNF
(rs2030324 1 1rs988748) i jednego polimorfizmu genu GRIN2B (rs1806201) z wyko-
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nywaniem testu WCST jedynie w grupie kontrolnej osob zdrowych. Poniewaz nie
stwierdzono istotnych réznic w wykonywaniu poszczegdlnych domen testu WCST
pomigdzy osobami zdrowymi i pacjentkami z JP mozna przypuszczad, ze wszystkie
te polimorfizmy sa zwiazane z naturalna (nie wynikajaca z choroby) zmiennoscia
poziomu funkcji wykonawczych osob zdrowych w wieku adolescencyjnym. Wska-
zuje to, ze polimorfizmy te moga mie¢ potencjalny wptyw na funkcje wykonawcze,
niezaleznie od ich zwiazku z zaburzeniami psychicznymi. Pomimo Ze zaden z tych
polimorfizméw nie byt badany w odniesieniu do sprawnos$ci wykonywania testu
WCST ani w populacji 0sob zdrowych ani w populacji pacjentdw, to wydaje sig,
ze wyniki te potwierdzaja zwiazek genu BDNF i GRIN2B z zaburzeniami funkcji
wykonawczych, prezentowany we wczesniejszych badaniach. Rybakowski i wsp.
udowodnili zwiazek allelu Met66 (rs6265) genu BDNF z istotnie gorszym wyko-
nywaniem wszystkich domen testu WCST przez pacjentéow z CHAD [375]. Naka-
zato i wsp. (2009) wykazali, ze pacjentki z JP popelniaty istotnie wigcej btedow we
wszystkich domenach testu WCST, a w szczegdlnosci w ilosci popelnianych btedow
perseweracyjnych niz osoby zdrowe z grupy kontrolnej. Wykazano réwniez, ze pa-
cjentki z JP charakteryzowat istotnie nizszy poziom BDNF w surowicy krwi niz
osoby zdrowe. Zbyt mata liczba 0so6b bioracych udzial w badaniu nie pozwolita na
stwierdzenie bezposredniej korelacji pomigdzy poziomem BDNF w surowicy krwi
a wykonywaniem testu WCST [312]. Istotnym ograniczeniem byt tez brak badan
genetycznych. Reasumujac, gen BDNF poprzez nie do kofica poznany mechanizm
moze wptywac na sprawnos$¢ funkcji wykonawczych, niezaleznie od diagnozy JP.
Wyniki badan potwierdzajace wysoki poziom ekspresji GRIN2B w hipokampie [65]
wraz z badaniami na modelach zwierzecych, w ktorych wykazano zwiazek nad-
ekspresji genu ze sprawniejszym procesem nauki i zapamigtywania, wskazywaty
na potencjalne znaczenie tego genu w procesach poznawczych [91]. W badaniach
asocjacyjnych dzieci i mlodziezy z dysleksja przy wykorzystaniu wysoko wydajnej
metody genotypowania (Sequenom MALI-TOF mass-spectrometr) przeanalizowano
66 polimorfizméw SNP w obrebie genu GRIN2B. W analizie TDT uzyskano istotna
asocjacj¢ czterech polimorfizmow z cecha iloSciowa ,,pamigcia krotkoterminowa”
(rs1012586, 12268119, 152216128, rs2192973) [277]. Wyniki te potwierdzaja zna-
czenie genu w procesach poznawczych i wskazuja jednoczes$nie, ze do dalszych ana-
liz konieczne jest rozszerzenie listy analizowanych polimorfizméw SNP w obrgbie
genu, jak rowniez przetestowanie ich zwiazku z réznymi subfenotypami.

6.6.2. Badane polimorfizmy genéw a zdolno$¢ rozpoznawania emocji twarzy
(PENN)

Dokonujac analizy zwiazku poszczegdlnych polimorfizmow badanych genow z wy-
konaniem wybranych reprezentatywnych domen baterii testdw rozpoznawania emo-
cji twarzy (PENN) w grupie 0s6b zdrowych stwierdzono zwiazek: polimorfizmu
rs890 genu GRIN2B z liczba prawidtowych klasyfikacji emocji skrajnych (ER40E-
XTR), polimorfizmu rs1019385 genu GRIN2B z liczba prawidlowych klasyfikacji
emocji smutku (EDF40 SAD CR) oraz polimorfizmu rs11859727 genu GRIN2A4
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z liczba prawidlowych odpowiedzi w tescie CPF (CPF_IFAC TOT). Polimorfizmy,
ktore wykazaty zwiazek ze sprawnoscia rozpoznawania emocji u 0séb zdrowych sa
zlokalizowane w genach kodujacych dwie podjednostki kanatu NMDA o kluczo-
wym znaczeniu w procesach poznawczych, co zostalo omowione przy wynikach
dotyczacych sprawnosci wykonywania testu WCST. Wedlug dostepnej wiedzy ww.
polimorfizmy nie byly dotad analizowane w odniesieniu do zdolnosci rozpoznawa-
nia emocji w populacji 0s6b zdrowych. Wolf i wsp. dokonali oceny wplywu poli-
morfizmu rs1047631 genu DTNBPI kodujacego — dysbindyng (biatka istotnego dla
komunikacji neuronalnej wptywajacego na transmisj¢ dopaminergiczng i glutami-
nergicza) na rozpoznawanie emocji u 0sob zdrowych. Badania zostaty przeprowa-
dzone na niewielkiej grupie 56 zdrowych ochotnikéw z populacji kaukaskiej. Wy-
kazano, ze osoby posiadajace allel A, zwiazany z wyzsza ekspresja genu DTNBPI,
charakteryzuja si¢ wigksza pojemnoscia pamigci operacyjnej w przypadku rozpo-
znawania emocji rado$ci. Badania neuroobrazowe potwierdzity zwickszona aktywa-
cj¢ struktur moézgu (hipokamp, kora skroniowa i czotowa) o wysokiej ekspresji genu
DTNBPI podczas prezentowania twarzy wyrazajacych rados¢. Badania te wskazuja,
na konieczno$¢ wielopoziomowej oceny wplywu polimorfizméw na zdolno$¢ roz-
poznawania emocji twarzy [477].

Analogiczna analiza zwigzku poszczeg6élnych polimorfizméw badanych gendéw
z wybranymi reprezentatywnymi domenami baterii testow rozpoznawania emocji
twarzy (PENN) w grupie pacjentek z JP wskazala na zwigzek: polimorfizmu rs6265
1 1s988748 genu BDNF z liczbg prawidtowych klasyfikacji radosci (EDF40 HAP
CR), polimorfizmu rs334558 genu GSK3B z liczba prawidtowych odpowiedzi w te-
scie CPF (CPF_IFAC_TOT), polimorfizmu rs1019385 genu GRIN2B z liczba prawi-
dlowych klasyfikacji emocji wyrazanych przez twarze me¢zczyzn (ER40_MC) oraz
polimorfizmu rs363050 genu SNAP-25 z liczba prawidtowych klasyfikacji emocji
wyrazanych przez twarze kobiet (ER40_FC). Sposréd analizowanych w niniejszej
pracy polimorfizmoéw w dostepnej literaturze przedmiotu wykazano zwiazek rozpo-
znawania emocji twarzy jedynie z polimorfizmem Val66Met (rs6265) genu BDNF.
Pierwsze badania zostaly przeprowadzone w grupie 29 dorostych osob. Dokonano
oceny, czy istnieje zalezno$¢ pomigdzy preferencja pomigdzy prezentowanymi twa-
rzami wyrazajacymi ztos¢, strach, smutek, stan neutralny i rado$¢ a zmianami w ob-
razie fMRI takich obszarow, jak: kora oczodotowa-czotowa, ciato migdatowate oraz
hipokamp. Osoby o genotypie Val/Val preferencyjnie wybieraly twarze wyrazajace
emocje pozytywne (np. rados¢). U osob tych widok twarzy wyrazajacych emocje
negatywne (np. ztosci, strachu, wyrazajacych smutek) powodowat silne pobudzenie
wyzej wymienionych obszaréw mozgu w obrazie fMRI [129]. Potwierdzono zatem
zwiazek genu BDNF z rozpoznawaniem emocji u 0os6b zdrowych. Kolejne badania
prowadzone w grupie pacjentow z zaburzeniami lgkowymi lub/i depresja potwierdzi-
ly silniejsza aktywacje ciata migdatowatego 1 hipokampu podczas prezentacji twarzy
w poréwnaniu do grupy kontrolnej 0sob zdrowych. Stwierdzono réwniez, ze pacjenci
posiadajacy allel Met charakteryzowali si¢ nadaktywno$cia neuronalng w obrgbie
struktur bioracych udziat w reakcji Igkowej, co wiazato si¢ rowniez z zaburzeniami
W rozpoznawaniu emocji lgku na prezentowanych twarzach [253].
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6.6.3. Badane polimorfizmy genéw a cechy osobowosci (TCI)

Analize zwiazku poszczegolnych polimorfizméw badanych genow z gtdwnymi wy-
miarami osobowosci przeprowadzono osobno dla grupy oséb zdrowych oraz pacjen-
tek z JP w celu wykluczenia wptywu diagnozy JP.

W grupie 0s6b zdrowych stwierdzono istotng zalezno$¢ dla: polimorfizmu genu
GRIN2B (rs7301328) z wymiarem zalezno$ci od nagrody (RD) i sktonnoscia do
wspotpracy (C), polimorfizméw genu GRIN2A (rs11859727) z wymiarem autotrans-
cendencji (ST) i rs727605 z wymiarem wytrwalosci (P) oraz polimorfizmu rs8636
genu SNAP-25 z wymiarem unikania szkody (HA).

Badania GWAS przeprowadzone na grupie prawie 4000 0sob zdrowych w celu
znalezienia zwiazku polimorficznych wariantdow gendéw z pigcioma wymiarami
osobowosci, ocenianymi przy pomocy kwestionariusza NEO-PI, wskazaty na silny
zwiazek dwoch genow analizowanych rowniez w niniejszej pracy: genu BDNF (po-
limorfizm rs6265) z wymiarem ekstrawersji oraz genu SNAP-25 (1s362584) z wy-
miarem neurotyzmu [434]. W odniesieniu do genu SNAP-25 wyniki tych badan,
wraz z wynikami uzyskanymi w niniejszej pracy, potwierdzaja zwiazek tego genu
z cechami osobowo$ci, pomimo Ze oba badania r6znig si¢ co do skali, metody i wy-
korzystanego kwestionariusza. Z odmienna sytuacja mamy do czynienia w przypad-
ku najczesciej analizowanego funkcjonalnego polimorfizmu Val66Met genu BDNF,
ktory w niniejszym badaniu nie wykazat zwiazku z cechami osobowosci. W litera-
turze przedmiotu odnajdujemy réwniez sprzeczne doniesienia. Pierwsze pozytywne
wyniki zaprezentowali Itoh i wsp. (2004) wskazujac, ze w grupie mtodych, zdrowych
japonskch kobiet osoby o genotypie GG (Val/Val) osiagaty wyzsze wyniki w wy-
miarze zalezno$ci od nagrody (RD — wymiar TCI) i ekstrawersji (wymiar NEO-PI)
[195]. Z kolei wyniki przeprowadzonej metaanalizy wykazaty, ze osoby z allelem
Met66 (allele A) cechuje nizszy poziom neurotyzmu i unikania szkody (HA) [126].
Nalezy jednak zwroci¢ uwagg, ze przeprowadzona metaanaliza obejmowata analize
pacjentdow z réznymi zaburzeniami psychicznymi oraz oséb zdrowych o réznym
pochodzeniu etnicznym, w zwiazku z czym uzyskany wynik moze by¢ niemiaro-
dajny. W innych badaniach stwierdzono migdzy innymi: interakcje¢ pomigdzy poli-
morfizmem Val66Met genu BDNF’, jako$cia matczynej opieki a poziomem unikania
szkody (HA) i samokierowania (SD) [415], czy allelu Met66 z niskim poziomem su-
miennosci [177]. Z kolei w innych badaniach nie wykazano zwiazku polimorfizmu
Val66Met z cechami osobowosci, podobnie jak w niniejszym badaniu [447, 449].
Rozbieznosci uzyskanych wynikéw moga wynika¢ zarowno z efektu stratyfikacji,
stosowania roznych narze¢dzi badawczych oraz faktu, ze w badaniach nie uwzgled-
niano kryterium wieku (np. osoby badane w wieku od 14 do 102 lat [434]). W niniej-
szej pracy, podobnie jak w innych badaniach, nie stwierdzono zwiazku gtéwnych
wymiaréw osobowosci z genami: GSK3f [449] 1 FYN [265]. W przypadku genow
NTRK2 i GRIN2A nie prowadzono dotychczas podobnych badan w populacji 0oséb
zdrowych. Natomiast w przypadku genu GRIN2B tylko w jednej pracy analizujacej
polimorfizm rs1806201 nie stwierdzono jego zwiazku z cechami osobowosci w po-
pulacji chinskiej [138].
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W przypadku pacjentek z rozpoznaniem JP stwierdzono istotna zalezno$¢ po-
limorfizmoéw: genu FYN (1s6916861) z wymiarem wytrwatosci (P); genu GRIN24
(rs11859727) z wymiarem zalezno$ci od nagrody (RD). W przypadku genu GRIN2B
stwierdzono zwiazek wszystkich badanych polimorfizméw z ré6znymi wymiarami:
rs890 z wytrwaloscia (P), rs1806201 z poszukiwaniem nowos$ci (NS), rs7301328
z poszukiwaniem nowosci (NS) i samokierowaniem (SD); rs1019385 z wytrwalo-
scia (P), rs3764028 z unikaniem szkody (HA) i samokierowaniem (SD). W zad-
nym z analizowanych przypadkéw nie uzyskano takiej samej zalezno$ci w grupie
0s6b zdrowych 1 wérdd pacjentek JP. Moze to wskazywac, ze mamy do czynienia
ze specyficzna predyspozycja genetyczna do rozwoju takich cech osobowosci, kto-
re przyczyniaja si¢ do rozwoju choroby, niezaleznie od czynnikow genetycznych
bezposrednio zwiazanych z choroba. Liczne prace wskazuja, ze w zakresie ww. wy-
miardow pacjentki z JP rdznig si¢ w istotny sposob od oséb zdrowych [370]. Pomi-
mo to przedstawione w niniejszej pracy badania sa sprzeczne z dotychczasowymi
publikacjami, w ktorych wkorzystano do oceny cech osobowo$ci kwestionariusz
TCI. Rybakowski 1 wsp. wykazali zwiazek allelu Met66 (rs6265) z wyzszym po-
ziomem unikania szkody i allelu T (rs2203877) z wyzszym poziomem wytrwato$ci
u pacjentek z JP, czego nie potwierdzono w niniejszym badaniu [371]. Podobnie Re-
bases 1 wsp. wykazali zwigzek polimorfizméw 1 haplotypu w obrgbie genu NTRK?
z unikaniem szkody u pacjentek z JP [358], czego rowniez nie udato si¢ potwierdzié
w niniejszym badaniu. Rozbiezno$ci moga wynika¢ z faktu, ze analiza asocjacji
z cechami osobowosci byta prowadzona w calej grupie badanej (pacjentki i osoby
zdrowe tacznie), a takze odstepstw od prawa Hard’ego-Wainberga analizowanych
polimorfizméw w grupie kontrolnej [370]. Pozostate polimorfizmy istotnie zwia-
zane z cechami osobowos$ci w niniejszej pracy nie byly dotychczas analizowane
w zaburzeniach odzywiania si¢. Jedynie w przypadku polimorfizmu rs334558 genu
GSK3p wykazano zwiazek z wymiarem auto-transcendencji (ST) u pacjentéw z ob-
jawami psychotycznymi w przebiegu zaburzen nastroju (mood disorders) [383].

6.7. Analiza korelacji GxG metoda MDR

Pojecie epistazy zostato wprowadzone po raz pierwszy przez Williama Batesona dla
wytlumaczenia odstgpstw od modelu dziedziczenia zgodnego z prawami Mendla.
Z kolei Fisher zdefiniowat epistaze, jako statystyczny sposob wyjasnienia odchylen
od sumowania w modelu liniowym. Ten addytywny efekt genetyczny mierzony ma-
tematycznie istotnie rézni si¢ od biologicznej definicji epistazy Batesona, stanowi
jednak istotny model w genetyce. Po pierwsze, dlatego ze pozwala oceni¢ inter-
akcje genotypowo-fenotypowe wynikajace ze zmienno$ci genetycznej populacji.
Po drugie jest mozliwy do przeprowadzenia z wykorzystaniem wigkszo$ci pakie-
tow statystycznych i jest tatwy w interpretacji. Posiada jednak istotne ograniczenie
— nie pozwala na uchwycenie nieliniowej interakcji. W tym wypadku nieliniowa
interakcja definiowana jest jako synergistyczny lub nieaddytywny efekt licznych
wariantow genetycznych, ktére moga mie¢ silniejszy efekt niz poszczegdlne wa-
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rianty badane osobno. Stad rozw6j nowych metod statystycznych w analizie interak-
cji genetycznych, wsrod ktorych najczesciej wykorzystywana metoda jest metoda
wielowymiarowej redukcji (MDR). Jako metoda statystyczna MDR stanowi gene-
tyczny test nieparametryczny, ktory nie wymaga okreslenia modelu dziedziczenia.
MDR jest metoda alternatywna dla regres;ji logistycznej. Dzigki metodzie MDR i jej
modyfikacjom zidentyfikowano wiele interakcji wariantdéw genetycznych lezacych
u podstaw takich chorob ztozonych, jak: schizofrenia [351], uzaleznienie od nikoty-
ny [266] czy choroba Alzheimera [267]. W niniejsze] pracy zastosowalismy szeroko
stosowany i dostgpny on-line program MDR w celu wykrycia i scharakteryzowania
nieliniowej interakcji pomigdzy dyskretnymi cechami genetycznymi, w tym wy-
padku polimorfizmami typu SNP. MDR pozwala na doktadna analize wszystkich
mozliwych interakcji pomigdzy badanymi polimorfizmami w celu oszacowania
mozliwych modeli wysokiego 1 niskiego ryzyka wystapienia choroby [362]. Istot-
no$¢ statystyczna koncowego modelu jest wynikiem przeprowadzenia testu 1000
permutacji zbioru danych. Wartos¢ istotnosci statystycznej p wynika z dopasowania
teoretycznego modelu do uktadu permutacji [303].

Zastowowanie metody MDR nie pozwolito na stwierdzenie istotnej kombinacji
badanych polimorfizmow, ktore poprzez dziatanie epistatyczne mogltyby zwigkszaé
ryzyko zachorowania na JP. Sposrdd wszystkich analizowanych polimorfizméw
znaczenie predykcyjne wykazat jedynie polimorfizm oznaczony rs890 genu GRI-
N2B (p < 0,0001). Posiadanie allelu G w uktadzie homo- i heterozygotycznym po-
zwalato na klasyfikacj¢ do grupy osob chorych — czynnik ryzyka, a posiadanie allelu
T w uktadzie homozygotycznym pozwalato na klasyfikacj¢ do grupy oséb chorych
— czynnik protekcyjny. Uzyskane wyniki sa zgodne z wynikami klasycznej analizy
asocjacji przeprowadzonej w niniejszej pracy.

6.8. Modele drzew klasyfikacyjnych

Metody drzew klasyfikacyjnych sg nieparametryczne i nieliniowe. Wyniki wykorzy-
stujace metody drzew klasyfikacyjnych pozwalaja na stworzenie kilku warunkoéw
logicznych, typu: jezeli — to (wezty drzewa). Metoda ta nie wymaga wstgpnych za-
lozen, co do charakteru zwiazku pomig¢dzy predyktorami a zmienna zalezna. Test
to zaleta tej metody szczegodlnie w sytuacjach, gdy trudno sformulowacd zatozenia
a priori lub nie istnieja teorie wskazujace, ktoére zmienne sa ze soba powiazane
1w jaki sposob. W tego rodzaju analizach metody drzew klasyfikacyjnych pozwala-
ja na wykrycie zwiazkow pomigdzy kilkoma zmiennymi, ktore najprawdopodobniej
nie zostatyby wykryte przez tradycyjne metody analizy statystycznej [86].

W niniejszej pracy najlepsze wyniki predykcyjne uzyskano w pierwszym etapie
analizy, gdy wlaczono wszystkie badane polimorfizmy. Przy zastosowaniu warun-
ku logicznego stwierdzono, ze najtrafniejsze odgalezienie klasyfikacyjne zaktada,
ze jesli osoba badana jest posiadaczem wariantu (genotypu) 2 (T/G) lub 3 (G/G)
polimorfizmu rs890 genu GRIN2B i wariantu 1 (C/C) lub 3 (T/T) polimorfizmu
152289656 genu NTRK?2 oraz wariantu 1 (G/G) lub 3 (A/A) polimorfizmu rs1806201
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genu GRIN2B, a takze wariantu 1 (G/G) lub 3 (A/A) polimorfizmu rs362552 genu
SNAP-25 to zostaje ona zaklasyfikowana do grupy pacjentow. W zaprezentowanym
modelu warto$¢ predykcyjna posiadaja trzy polimorfizmy: 1s890 1 rs1806201 genu
GRIN2B oraz 152289656 genu NTRK?2, ktore w klasycznej analizie asocjacyjnej
réwniez wykazaty zwiazek z ryzykiem JP. Ponadto wykazano warto$¢ predykcyjna
dla polimorfizmu genu SNAP-25, dla ktérego nie udato si¢ wychwycié¢ zwiazku z JP
w klasycznej analizie asocjacji. Trafno$¢ predykcyjna tego modelu zostata oszaco-
wana na poziomie 72% . Dalsze analizy wykorzystujace procedurg przycinania, sto-
sowane w celu uzyskania drzewa o prostszej strukturze nie przyniosty pozytywnych
wynikéw. Analogiczna procedura zastosowana w grupie pacjentow do oceny pre-
dykcji typu choroby nie pozwolita na wytonienie modelu o wysokiej trafnosci pre-
dykcyjnej. Modele drzew klasyfikacyjnych zostaty po raz pierwszy uzyte w naukach
komputerowych w latach 60. ub. wieku. Pierwotnie metoda znalazta zastosowanie
w naukach ekonomicznych, jednak coraz czgsciej wykorzystywana jest rowniez
w naukach biologicznych, w ktérych klasyczne analizy statystyczne nie sa wystar-
czajace do opisu obserwowanych zjawisk. Zastosowana w niniejszej pracy metoda
drzew klasyfikacyjnych coraz czgsciej jest stosowana szczegdlnie w naukach inter-
dyscyplinarnych np. taczacych wyniki obserwacji klinicznych z wynikami analiz
mikromacierzy obejmujacych tysiace genow, np. w klasyfikacji nowotworow [68].
Zatem wydaje si¢, ze w niedtugim czasie zastosowanie nowych i alternatywnych
metod data mining w badaniach nad genetycznym podtozem chorob wieloczynniko-
wych stanie si¢ standardem.

6.9. Analiza mocy

Analiza mocy pozwala na oceng, czy uzyta w badaniu grupa jest wystarczajaco duza,
by wychwyci¢ efekt genu o stosunkowo matym wptywie na zachorowanie, jak ma to
miesce w zaburzeniach psychicznych, dla ktorych najbardziej prawdopodobny jest
wielogenowy model dziedziczenia. Moc badania zostala okre§lona dla wszystkich
analizowanych polimorfizméw na podstawie OR wynikajacego z obserwowanej
czegstoscei alleli w badanej populacji 0s6b chorych i zdrowych i miescita si¢ w zakre-
sie od 11% (OR =0,12) do 98% (OR = 1,83). Moc badania ponizej 80% oznacza, ze
badany polimorfizm w niewielkim stopniu wptywa na zwigkszenie ryzyka rozwoju
choroby i aby ten zwigzek potwierdzi¢ lub wykluczy¢ nalezy przeprowadzi¢ badania
na wiekszej populacji [70]. W przypadku dwoch polimorfizméow: rs2030324 genu
BDNF 115890 genu GRIN2B usyskana moc odpowiednio 83% i1 98% wskazuje, ze
wielko$¢ grupy badanej w niniejszej pracy umozliwia odnotowanie zwiazku bada-
nych polimorfizméw z jadtowstrgtem psychicznym.
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6.10. Analiza zgodnosci z prawem rdwnowagi
Hardy’ego-Weinberga

Prawo Hardy’ego-Weinberga to matematyczny model statystyczny opierajacy si¢
na zatozeniu o niezaleznos$ci alleli w badanym locus. Prawo to opisuje dziedzicze-
nie w populacji mendlowskiej i dotyczy sytuacji teoretycznej — dla tzw. populacji
idealnej, w ktorej: organizmy sa diploidalne, rozmnazaja si¢ ptciowo, pokolenia
nie zachodza na siebie, nie ma mutacji, nie ma migracji, badany /ocus nie podlega
doborowi naturalnemu, a osobniki kojarza si¢ losowo. W badaniach genetycznych
ocena zgodnosci z prawem rownowagi Hardy’ego-Weinberga jest powszechnie sto-
sowana do identyfikacji btedu genotypowania i jako taka stanowi podstawowy krok
w dalszych analizach [436]. Btad genotypowania moze w istotny sposéb wptynaé
na redukcje¢ mocy badan asocjacyjnych. Wydaje si¢, ze w przyjetym protokole bada-
nia mozemy wyeliminowa¢ btad genotypowania, poniewaz niezaleznie od metody
PCR-RFLP czy real-time PCR, 10% losowo wybranych préb podlegato powtorne-
mu oznaczeniu genotypow. Obecnie jednak w zwiazku z rozwojem metod staty-
stycznych podazajacych za rozwojem badan asocjacyjnych wskazuje sig, z2 HWE
nie jest odpowiednim narz¢dziem do identyfikacji btedu genotypowania, poniewaz
odstepstwo od zgodnosci z HWE moze wynikaé z wielu przyczyn, w tym wystapie-
nia efektu stratyfikacji [489]. Ponadto wedtug Shoemakera 1 wsp. (1998), badana
populacja nigdy nie jest i nie bedzie doktadnie w rownowadze HWE [385]. Pomimo
testowania roznych modeli statystycznych jak dotad zaden nie zyskat powszechnego
uznania i nadal wykorzystuje si¢ tradycyjna metode analizy HWE [256]. Wedlug
najnowszych danych literaturowych test HWE dla wykazania asocjacji allelicznej
z choroba powinno si¢ przeprowadza¢ w calej probie badanej bez podziatu na pod-
grupy pacjentdow i osoby zdrowe, poniewaz z zatozenia s3 to wybrane osoby z popu-
lacji og6lnej [378]. W przedstawionym badaniu stwierdzono wyrazne odstgpstwo od
prawa Hardy’ego-Weinberga w catej grupie badanej, w odniesieniu do polimorfizmu
1s2203877 genu BDNF. Odstepstwo to moze by¢ wynikiem badan prowadzonych
jedynie na grupie obejmujacej pte¢ zenska, co wynika ze specyfiki choroby.
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7. PODSUMOWANIE

W niniejszej pracy badano geny kandydujace, wybrane w oparciu o neurorozwojo-
wa hipotez¢ jadtowstretu psychicznego. Przeprowadzono analize 23 polimorfizméw
siedmiu genéw zwiazanych z rozwojem o.u.n. Dokonano réwniez oceny wybranych
cech klinicznych, funkcji wykonawczych, zdolnosci rozpoznawania emocji oraz
cech osobowosci, jako cech endofenotypowych w analizie asocjacji z poszczegolny-
mi polimorfizmami wybranych gendéw kandydujacych. W przedstawionym badaniu
obejmujacym 256 pacjentek z rozpoznaniem jadtowstretu psychicznego wyodreb-
niono grupg pacjentek o restykcyjnym i bulimicznym typie choroby, na podstawie
kryteriow dagnostycznych DSM-IV. Grupe¢ kontrolng stanowito 167 0séb zdro-
wych. Wsérod badanych najwigksza grupg stanowity pacjentki o typie restrykcyjnym
choroby (JP_R). Sredni wiek w tej grupie pacjentek byt istotnie nizszy niz w gru-
pie pacjentek o typie bulimicznym (JP_B). W zakresie wskaznika BMI pacjentki
charakteryzowaly sig¢ istotnie nizszymi warto$ciami zarowno przed jak i w trakcie
choroby w stosunku do grupy kontrolnej, przy czym efekt ten byl silniej wyrazony
w podgrupie pacjentek JP_R. Niezaleznie od zastosowanego kwestionariusza (BDI,
HDRS) stwierdzono, ze pacjentki z JP w momencie hospitalizacji i wykonywania te-
stow neuropsychologicznych miescity si¢ w zakresie punktacji oznaczajacej tagod-
na posta¢ depresji. Analiza wigkszo$ci informacji zawartych w ustrukturyzowanym
wywiadzie nie ujawnila istotnych réznic pomiedzy pacjentkami z JP_R vs. JP_B.
Poza obciazeniem rodzinnym nie udato si¢ zidentyfikowaé czynnikéw zwiazanych
z ryzykiem rozwoju JP. Zaobserwowano, ze obciazenie rodzinne bylo dwukrotnie
czgstsze w grupie pacjentek z JP. B w pordwnaniu do pacjentek z JP_R.

Na podstawie analizy skali Yale-Brown stwierdzono, ze niezaleznie od typu
choroby, pacjentki wykazywatly natr¢ctwa o tagodnym nasileniu.

Zastosowanie testu EAT-26 pozwolito na potwierdzenie, ze pacjentki z JP cha-
rakteryzuja si¢ istotnie zaburzonymi postawami wobec odzywiania. Nie stwierdzono
natomiast istotnych r6znic w postawach wobec odzywiania w zaleznosci od typu JP.

Na podstawie kwestionariusza EDBQ stwierdzono, ze wszystkie pacjentki, nie-
zaleznie od typu choroby, cechuje wysoki poziom negatywnych przekonan. Naj-
wyzszy poziom negatywnych przekonan, w szczego6lno$ci w zakresie akceptacji,
samoakceptacji i kontroli nad jedzeniem cechowat pacjentki z JP_R.

Analizujac wyniki testu WCST nie stwierdzono istotnych zaburzen sprawnosci
pamigci operacyjnej, funkcji wykonawczych oraz zdolnosci rozwiazywania proble-
moéw w grupie pacjentek z JP w porownaniu do grupy kontrolnej oséb zdrowych. Nie
stwierdzono rowniez, aby w zakresie umiejetnosci dostosowania reakcji do zmienia-
jacych si¢ wymogow sytuacji (elastyczno$¢ myslenia) pacjentki z JP, niezaleznie od
typu choroby, roznity si¢ od 0s6b zdrowych. Stwierdzono natomiast w grupie 0séb
zdrowych zalezno$¢ pomigdzy wiekiem a sprawno$cia wykonywania testu WCST.
Osoby zdrowe po 18. r.z. popeliaty mniej bledow i1 sprawniej wykonywaty wszyst-
kie domeny testu WCST niz osoby do 18. r.z. wlacznie, co moze by¢ zwigzane ze
stopniem dojrzatosci o.u.n. jak réwniez z zaleznym od liczby lat nauki poziomem
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wyksztatcenia 1 doswiadczenia. ZaleznoS$ci takiej nie zaobserwowano w grupie pa-
cjentek, a prawdopodobna przyczyna moze by¢ wyniszczajacy charakter choroby
skutkujacy opdznionym dojrzewaniem o.u.n. Dlatego w analizach uwzglgdniaja-
cych wiek pacjentek 1 0sob z grupy kontrolnej (odpowiednio: < 18. r.z 1> 18. r.z.)
istotnie gorsze wyniki uzyskiwaty pacjentki z JP w porownaniu do os6b zdrowych
w grupie wiekowej powyzej 18. r.z.

Dokonujac analizy poszczegdlnych domen baterii testow PENN stwierdzono
istnienie dyskretnych roéznic w zakresie rozpoznawania emocji mi¢dzy chorymi na
JP i osobami zdrowymi. Pacjentki istotnie czg$ciej niz osoby zdrowe nieprawidtowo
rozpoznawaly smutek na twarzach, ktére w rzeczywistoséci go nie wyrazaty. Pacjent-
ki potrzebowaly tez wigcej czasu na udzielenie odpowiedzi anizeli osoby zdrowe, co
moze wskazywac na trudno$ci w rozpoznawaniu emocji innych osob. Potencjalna
przyczyna takich wynikéw moga by¢ trudnosci w podejmowaniu decyzji o wyborze
jednej z mozliwosci (trudnosci z rozwiazywaniem problemow), a takze perfekcjo-
nizmem (cecha wytrwato$ci) przejawiajacym si¢ podczas wykonywania zadania.
Zbyt mato liczna grupa wiekowa pacjentek i 0sob zdrowych powyzej 18. r.z., u kto-
rych zostat przeprowadzony test rozpoznawanie emocji, nie pozwolita na dokonanie
poréwnania réznic w zakresie rozpoznawania emocji w zaleznosci od wieku.

Poréwnanie wymiarow osobowos$ci pacjentek z JP 1 os6b zdrowych z grupy
kontrolnej wykazato, ze pacjentki z JP charakteryzuja si¢ nizszym poziomem w za-
kresie poszukiwania nowosci 1 samokierowania w porownaniu do 0oséb zdrowych,
natomiast osiagaty wyzsze warto$ci w porownaniu do grupy kontrolnej w zakresie
takich wymiardw, jak unikanie szkody i wytrwato$¢. Roznica ta byta jeszcze silniej
wyrazona w podgrupie pacjentek o restrykcyjnym typie jadtowstretu psychicznego
w porownaniu do 0séb zdrowych. Poréwnanie wymiaréow i podwymiaréw TCI po-
mig¢dzy podgrupami pacjentek wyréznionymi na podstawie typu choroby wskazato
na istotng roznicg tylko w zakresie wymiaru zaleznosci od nagrody (RD). Wyzszy
poziom zaleznosci od nagrody cechowat pacjentki o typie bulimicznym. Uwzgled-
niajac wiek grupy badanej stwierdzono, ze starsze pacjentki cechuje wyzszy poziom
poszukiwania nowos$ci (NS) niz mtodsze. Z kolei w grupie 0soéb zdrowych starsze
dziewczgta uzyskiwaty wyzsze wyniki w wymiarze samokierowania (SD).

W analizie molekularnej 23 polimorfizméw w siedmiu genach kandyduja-
cych zwiazanych z o.u.n. stwierdzono zwiazek z ryzykiem wystapienia JP w przy-
padku: genu BDNF (rs6265 1 1s2030324); genu NTRK2 (rs2289656); genu FYN
(rs6916861); genu GSK3f (rs334558); genu GRIN2B (rs890, rs1806201). W ana-
lizie przeprowadzonej w podgrupach pacjentow wyrdznionych ze wzgledu na typ
choroby stwierdzono asocjacj¢ z JP_ R w przypadku polimorfizméw: genu BDNF
(rs6265, rs2030324); genu FYN 1s6916861; genu GSK3p rs334558; genu GRIN2B
(rs890, rs1806201), a z JP_B w przypadku: genu BDNF (rs2030324); genu NTRK?2
(rs2289656) oraz genu GRIN2B (1s890, rs1806201).

Przeprowadzona analiza nier6wnowagi sprz¢zen wykazata istnienie wariantow
haplotypow zwiazanych zaréwno z ryzykiem JP (haplotyp rs890G/rs1806201A po-
limorfizméw genu GRIN2B), jak i z potencjalnym dziataniem protekcyjnym wobec
JP (haplotyp rs6265G/rs988748C/rs2030324C polimorfizméw genu BDNF’; haplo-
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typ 1$993315C/rs1187327G polimorfizméw genu NTRK2 oraz haplotyp rs890T/
rs1806201G polimorfizmow genu GRIN2B).

Analiza korelacji wybranych zmiennych klinicznych, neuropsychologicznych
oraz gldéwnych wymiaréw temperamentu i charakteru pozwolita na wytypowanie
istotnych i silnych zaleznosci wystgpujacych tylko w grupie pacjentkek z JP. Migdzy
innymi stwierdzono istotna zalezno$¢ pomigdzy zaburzeniami postaw wobec odzy-
wiania (ocenianych testem EAT26) a charakterystycznymi przekonaniami zywiony-
mi przez pacjentki (ocenianymi przy pomocy kwestionariusza EDBQ). Stwierdzo-
no rowniez silng korelacj¢ pomigdzy wysokimi wartosciami uzyskiwanymi w skali
samooceny objawow depresyjnych (BDI) oraz nasileniem poziomu negatywnych
przekonan o sobie (N) — podskali EDBQ. Stwierdzono réwniez istotng korelacje
nasilenia objawow depresyjnych (BDI) z wysokim poziomem unikania szkody (HA)
oraz niskim poziomem samokierowania (SD). Zaleznos$ci te w grupie kontrolnej nie
wykazaly istotno$ci, co wydaje si¢ potwierdzac, ze sa one charkterystyczne dla pa-
cjentek z JP w wieku adolescencyjnym.

Analiza korelacji zmiennych genetycznych (polimorfizmoéw SNP) zostata prze-
prowadzona w celu ustalenia potencjalnego zwiazku epistatycznego wspotdziata-
nia gendw w rozwoju choroby. Uzyskane wyniki wskazaly na istnienie istotnej, ale
o umiarkowanej sile korelacji pomigdzy niesprz¢zonymi polimorfizmami rs1014531
1 18727605 genu GRIN2A. Zastosowanie alternatywnej metody wielowymiarowej
redukcji (MDR), stworzonej w oparciu o metody data mining, nie pozwolilo na po-
twierdzenie istnienia istotnej kombinacji badanych polimorfizmoéw, ktore poprzez
dzialanie epistatyczne mogltyby zwigkszaé ryzyko zachorowania na JP. W analizie
tej natomiast wykazano istotne znaczenie predykcyjne polimorfizmu rs890 genu
GRN2B, zgodnie z wynikami klasycznej analizy asocjacji.

Analiza logistyczna zostata wykorzystana w celu wytonienia sposrod analizo-
wanych zmiennych klinicznych i genetycznych tych, ktére moglyby stanowi¢ pre-
dykatory zarowno rozwoju JP, jak i okreslonego typu JP. Sposréd analizowanych
zmiennych warto$¢ predykcyjna wykazano jedynie w przypadku kombinacji 2 po-
limorfizmow: FYN (rs691861) oraz GRIN2B (rs890). Zastosowanie tego modelu
pozwolito w 73,7% dokona¢ prawidtowych klasyfikacji, zgodnych z rzeczywista
przynalezno$cia 0s6b badanych do grupy osob zdrowych i chorych z diagnoza JP,
a uzyskane wyniki sg zgodne z wynikami klasycznej analizy asocjacyjnej. Nie udato
si¢ natomiast stworzy¢ modelu, ktory pozwolilby na przewidywanie typu choroby.
Zastosowanie alternatywnej metody data mining w postaci modeli drzew klasyfika-
cyjnych pozwolito na stworzenie modelu, w ktorym najlepsze wyniki predykcyjne
uzyskano dla odgal¢zienia, w ktérym: posiadanie genotypu T/G lub G/G polimor-
fizmu 1s890 genu GRIN2B i genotypu C/C lub T/T polimorfizmu rs2289656 genu
NTRK?2 oraz genotypu G/G lub A/A polimorfizmu rs1806201 genu GRIN2B, a takze
genotypu G/G lub A/A polimorfizmu rs362552 genu SNAP25 pozwalato na klasy-
fikacje do grupy pacjentow. W zaprezentowanym modelu warto$¢ predykcyjna po-
siadaja trzy polimorfizmy: rs890 i rs1806201 genu GRIN2B oraz 1s2289656 genu
NTRK?2, ktore w klasycznej analizie asocjacyjnej rowniez wykazaty zwiazek z ryzy-
kiem JP. Zastosowanie modelu drzew decyzyjnych pozwolilo rowniez na wskazanie
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warosci predykcyjnej w przypadku polimorfizmu rs362552 genu SNAP-25, ktérego
zwiazku z JP nie udato si¢ wykaza¢ w przypadku klasycznej analizy asocjacji. Traf-
nos$¢ predykcyjna tego modelu oszacowano na poziomie 72%. Zastosowanie metody
drzew klasyfikacyjnych nie pozwolito na utworzenie modeli, ktore pozwalalyby na
predykcje typu JP.

Analiz¢ zwiazku wykonania testu WCST, zdolno$ci rozpoznawania emocji oraz
cech osobowosci, jako cech endofenotypowych w analizie asocjacji z poszczego6l-
nymi polimorfizmami wybranych gendéw kandydujacych, przeprowadzono osobno
w grupie badanej i kontrolne;j.

Stwierdzono asocjacje¢ dwoch polimorfizméw genu BDNF (rs2030324
11rs988748) i jednego polimorfizmu genu GRIN2B (1s1806201) z wykonywaniem te-
stu WCST jedynie w grupie 0sob zdrowych, co wskazuje, ze polimorfizmy te moga
by¢ zwiazane z funkcjami wykonawczymi u 0s6b zdrowych, w sposdb niezalezny
od ich zwiazku z zaburzeniami odzywiania sig.

Dokonujac analizy zwiazku poszczegélnych polimorfizméw badanych genow
z wykonaniem wybranych reprezentatywnych domen baterii testOw rozpoznawania
emocji twarzy (PENN) w grupie os6b zdrowych stwierdzono zwiazek z rozpozna-
waniem emocji dwoch polimorfizméw genu GRIN2B (rs890 i rs1019385) oraz poli-
morfizmu rs11859727 genu GRIN2A.

Analogiczna analiza zwiazku poszczegolnych polimorfimzéw badanych genow
z wybranymi reprezentatywnymi domenami baterii testow rozpoznawania emocji
twarzy (PENN) w grupie pacjentek z JP wskazata na zwiazek: dwoch polimorfi-
zmow genu BDNF (156265 1 rs988748), polimorfizmu rs334558 genu GSK3p, poli-
morfizmu rs1019385 genu GRIN2B oraz polimorfizmu rs363050 genu SNAP-25.

W przypadku polimorfizmu rs1019385 genu GRIN2B stwierdzono zwiazek
Z rozpoznawaniem emocji twarzy zar6wno w grupie kontrolnej, jak i w grupie pa-
cjentek z JP. Ponadto, uzyskane wyniki wskazuja, ze rozpoznawanie emocji i funkcje
poznawcze moga by¢ czesciowo determinowane przez te same czynniki genetyczne
—w tym wypadku wspdlnym mianownikiem sa polimorfizmy genu GRIN2B.

Analiz¢ zwiazku poszczegdlnych polimorfizméw badanych genow z gtownymi
wymiarami osobowosci przeprowadzono osobno dla grupy oséb zdrowych oraz pa-
cjentek z JP w celu wykluczenia zwiazku z diagnoza JP.

W grupie oséb zdrowych stwierdzono istotng zaleznos$¢ dla: polimorfizmu genu
GRIN2B (rs7301328) z wymiarem zaleznosci od nagrody (RD) i sklonnoscia do
wspoltpracy (C), polimorfizméw genu GRIN2A (rs11859727) z wymiarem autotrans-
cendencji (ST) 1 rs727605 z wymiarem wytrwatosci (P) oraz polimorfizmu rs8636
genu SNAP-25 z wymiarem unikania szkody (HA).

W przypadku pacjentek z rozpoznaniem JP stwierdzono istotna zalezno$é po-
limorfizmow: genu FYN (1s6916861) z wymiarem wytrwatosci (P); genu GRIN2A
(rs11859727) z wymiarem zaleznosci od nagrody (RD). W przypadku genu GRIN2B
stwierdzono zwiazek wszystkich badanych polimorfizméw z ré6znymi wymiarami:
rs890 z wytrwatoscia (P), rs1806201 z poszukiwaniem nowos$ci (NS), rs7301328
z poszukiwaniem nowosci (NS) i samokierowaniem (SD); rs1019385 z wytrwalo-
scia (P), rs3764028 z unikaniem szkody (HA) i samokierowaniem (SD). W zad-
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nym z analizowanych przypadkéw nie uzyskano takiej samej zalezno$ci w grupie
0s6b zdrowych 1 wsrdd pacjentek z JP. Moze to wskazywaé, ze mamy do czynienia
ze specyficzna predyspozycja genetyczna do rozwoju takich cech osobowosci, ktore
przyczyniaja si¢ do rozwoju choroby, niezaleznie od czynnikow genetycznych bez-
posrednio zwigzanych z choroba.
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8. PROBLEMY METODOLOGICZNE

Diagnoza JP w gtownej mierze opiera si¢ na badaniu przedmiotowym pacjenta, opi-
sie symptomow, obserwacji 1 wywiadzie uzyskanym od pacjenta i rodziny. Istotnym
ograniczeniem dotychczas wykorzystywanych testow klinicznych i psychologicz-
nych w psychiatrii jest i niska specyficznos¢ i czutos¢. Dlatego w ostatnich latach
coraz wigcej badan poswigca si¢ na poszukiwanie biologicznych biomarkerow, ktore
miatyby stanowi¢ uzyteczne narz¢dzie w przewidywaniu rozwoju choroby, jak i jej
diagnostyce. Pomimo rozlicznych badan nie ma jak dotychczas jednolitej definicji,
biomarkeru. Z definicji zaaprobowanej przez Narodowy Instytut Zdrowia (National
Institute of Heath — NIH) biomarker to cecha, ktéra stanowi znacznik badz prawidto-
wych procesow biologicznych lub proceséw patologicznych czy tez farmakologicz-
nych w zwiazku z interwencja terapeutyczna. Najwazniejsza jednak jest mozliwo$é
dokonania obiektywnego pomiaru i weryfikacji tej cechy. W tym ujgciu biomarker to
obecnos¢ lub zakres procesow biologicznych, ktore w bezposredni sposob sa zwia-
zane z manifestacja choroby i powinien jako taki spetiac szereg wymogow (np. by¢
zwiazany z podstawowym mechanizmem patologicznym choroby, specyficzny dla
choroby, fatwy do pomiaru i powtarzalny). Najczesciej wérod badanych biomarke-
réw wymienia si¢ r6znego rodzaju makromolekuty, ktore mozna bada¢ na obwodzie
(peripheral biomarkers) w hodowlach fibroblastow, plytkach krwi, limfocytach czy
tez w surowicy, plazmie lub ptynie mézgowo-rdzeniowym. Ale biomarkerem moze
by¢ rowniez cecha markerowa zachowania, czy proceséw neuropsychologicznych
i biologicznych proceséw patopsychologicznych w zaburzeniach psychicznych.
Istotnym typem cechy markerowej jest endofenotyp, ktory jest zwiazany z genetycz-
nie uwarunkowana cecha fenotypowa pacjentow, moze by¢ zwiazany z genotypem
silniej niz z kliniczna manifestacja choroby. Dlatego endofenotyp jest szeroko sto-
sowany w badaniach asocjacyjnych. W zaburzeniach psychicznych wazne miejsce
w$rdd biomarkerow biologicznych, endogennych zajmuja biomarkery/endofenotypy
psychologiczne. W niniejszej pracy wytypowano cechy i metody ich badania, ktore
opisywano jako potencjalne endofenotypy w zaburzeniach odzywiania sig¢, w tym
w JP. Jednak porownujac wyniki uzyskane w niniejszej pracy z wynikami innych
autoréw rodzi si¢ pytanie: czy dana cecha aplikuje do miana biomarkeru, endofe-
notypu, czy moze by¢ wykorzystywana jedynie do zawgzania fenotypu klinicznego
— subfenotypu. Wedlug Gottesmana i Shildsa idealny endofenotyp powinien charak-
teryzowac si¢ prostym wzorem dziedziczenia i by¢ determinowany przez relatywnie
mala liczbg gendéw wyjasniajacych zmienno§¢ w zakresie badanej cechy. Ponadto
endofenotyp powinien by¢ produktem jednego etiologicznego szlaku, bioracego
udziat w ekspresji choroby. Powinien by¢ réwniez niezalezny od stanu choroby i po-
mocny w jej przewidywaniu, kosegregowac z choroba i wystgpowac u zdrowych
krewnych chorego [146]. Trudnos$cia wyboru cechy endofenotypowej kosegreguja-
cej z choroba w przypadku JP jest fakt, ze obraz zaburzen odzywiania si¢ i diagnoza
moze zmieni¢ si¢ w trakcie jej trwania [276]. Wyboru nie ulatwiaja takze choroby
wspotistniejace, takie jak: depresja, zaburzenia Igkowe, OCD czy spektrum zabu-
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rzen autystycznych, obserwowane u okoto 20% pacjentek z JP [10]. Wedtug pracy
podsumowujacej dotychczasowe badania endofenotypow w badaniach nad zaburze-
niami odzywiania si¢ Lopez i wsp. dokonuja rozgraniczenia pomigdzy endofenoty-
pem spehniajacym kryteria Gottesmana i Shild’a a biomarkerami, ktore nie spetniaja
tych kryteriow, w szczegolnosci w zakresie udowodnionego podtoza genetycznego.
W dalszych rozwazaniach w stosunku do takich cech neuropsychologicznych, jak
tendencyjno$¢ uwagi, zmiana kategorii czy centralna koherencja, ktére sa istotnie
zaburzone u pacjentek z JP, uzywaja terminu — biomarker neuropsychologiczny
[276]. W $wietle przedstawionych badan zaden z dotychczas potencjalnie badanych
endofenotypéw w badaniach zaburzen psychicznych nie zostal jednoznacznie po-
twierdzony. Wynika to migdzy innymi z przyczyn technicznych np. badania tej samej
cechy np. przerzutno$ci uwagi — w zakresie zmiany kategorii (set-shifting) réznymi
metodami. Same za§ metody maja r6zna czuto$¢ i czgsto niska specyficznosé. Na
podstawie zaprezentowanych w niniejszej pracy wynikow nie mozna jednoznacznie
stwierdzi¢, czy wybrane cechy (osobowosci, funkcji wykonawczych, rozpoznawa-
nia emocji) stanowia lub nie cechy endofenotypowe w JP. Po pierwsze dlatego, ze
nie dokonano oceny odziedziczalno$ci badanych cech — badaniami nie zostali objeci
krewni I stopnia chorych — rodzice i rodzenstwo. Nie ustalono rowniez czy wybrane
cechy endofenotypowe maja taki sam charakter w catej populacji pacjentéw z JP,
poniewaz dotad nie prowadzono wieloosrodkowych badan kohortowych. Nie znane
sa dotychczas wszystkie geny determinujace badane cechy.

W analizach asocjacyjnych stwierdzilismy zwiazki pojedynczych polimorfi-
zmow wybranych genéw z wybranymi domenami testu WCST, baterii testow PENN
czy wybranymi gtownymi wymiarami cech osobowosci, co oznacza, za kazda z do-
men powinna by¢ traktowana jako odrgbna cecha. Posrednio mozemy wnioskowac,
ze rozbiezno$ci wynikoéw uzyskanych w niniejszej pracy z dotychczasowymi pu-
blikacjami moga wynika¢ z niskiej czuto$ci i specyficznos$ci zastosowanych metod.
Dowodem moga by¢ wyniki badan zaprezentowane przez Nyhus i Barcelo (2009)
[320]. W swojej pracy autorzy dokonali podsumowania wynikéw badan prowadzo-
nych od czterdziestu lat z wykorzystaniem testu WCST. Liczne badania wskazywaty
na zwiazek czuto$ci testu z uszkodzeniem ptata czotowego. Wyniki te zostaly zakwe-
stionowane, gdy zaobserwowano nieprawidlowe wykonywanie testu u pacjentow
z uszkodzeniami w innych obszarach mézgu niz kora przedczotowa. Dalsze badania
z wykorzystaniem modeli zwierzgcych oraz metod neuroobrazowania dowiodty, ze
test WCST nie jest specyficznym narzedziem do badania funkcji plata czotowego,
natomiast stanowi narzedzie pomocne w zrozumieniu procesOw poznawczych i ich
lokalizacji w moézgu, ktérych komponenty sa badane przez poszczegdlne dome-
ny testu. Czynnosciowe badania neuroobrazowe pokazaly, ze wykonanie WCST,
oprocz kory przedczotowej, angazuje réwniez takie struktury, jak: ptacik ciemienio-
wy dolny (inferior parietal lobule), skroniowo-potyliczna kora asocjacyjna (tem-
poro-parietal association cortex) oraz pierwszo- i drugorzedowa kor¢ asocjacyjno-
wzrokowa. Oznacza to, ze funkcje wykonawcze wymagaja aktywacji ztozonej sieci
neuronalnej i wspotpracy wielu struktur mozgu. W tej sytuacji, test WCST moze by¢
narzedziem pomocnym w ocenie funkcji wykonawczych, ale nie moze by¢ trakto-
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wany jako specyficzny marker zaburzen kory przedczotowej. Wydaje sig, ze szybko
rozwijajace si¢ techniki neuroobrazowania pozwola na precyzyjne ustalenie mapy
sieci neuronalnej, zaangazowanej w funkcje wykonawcze. Ponadto, badania blizniat
przeprowadzone przez Kremen i wsp. (2007) jednoznacznie wskazaly na brak odzie-
dziczalnos$ci dla wszystkich domen testu WCST. Dlatego podstawowa cecha, jaka
musi spetnia¢ endofenotyp zostata wykluczona w przypadku WCST [242]. Wydaje
sig, ze analogiczna sytuacja moze mie¢ miejsce rowniez w przypadku analizow-
naych w niniejszej pracy domen baterii testu PENN oraz cech osobowosci, co nie
wyklucza mozliwos$ci ich wykorzystywania jako cech subfenotypowych.

Przedstawione badanie charakteryzuje si¢ rowniez kilkoma innymi ogranicze-
niami. Po pierwsze ze wzgledow technicznych nie przeprowadzono badania psy-
chiatrycznego u 0so6b z grupy kontrolnej. Informowano natomiast rodzicoéw, jak
i mtodziez o celu badania, co juz na wstepie eliminowato z grupy kontrolnej osoby
z zaburzeniami odzywiania si¢. Dzigki temu wlaczenie do badan 0so6b obciazonych
wysokim ryzykiem JP jest w tym wypadku marginalne, zwtaszcza wobec 1% ryzyka
JP w populacji ogo6lne;j.

W przeprowadzonym badaniu analizowano zwiazek badanych polimorfizméow
genoéw ze wskaznikami wykonywania wybranych testow neuropsychologicznych
i cech osobowosci. Z danych literaturowych wynika, Ze na ich wykonanie moga mie¢
wplyw rozne czynniki srodowiskowe. Wykorzystanie autorskiego ustrukturyzowa-
nego wywiadu klinicznego pozwolito na zebranie licznych informacji klinicznych
i1 demograficzych, przy czym w wielu wypadkach brak informacji przekraczajacy
20% nie pozwolit na przeprowadzenie wiarygodnych analiz. W przypadku informa-
cji zebranych z wykorzystaniem skréconego wywiadu ciazowego i informacji §wiad-
czacych o potencjalnym niedotlenieniu okotoporodowym o kluczowym znaczeniu
dla neurorozwojowej hipotezy JP, nie udato si¢ przeprowadzi¢ analiz z powodu ni-
skiego odsetka pacjentek ze stwierdzonymi problemami. W tej jak i innych pracach
wskazuje si¢, ze waznym aspektem jest ,,dojrzewanie” proceséw poznawczych i wy-
nikajace z tego réznice w sprawno$ci wykonywania testow neuropsychologicznych,
w zaleznosci od wieku oséb badanych. Dlatego w wigkszo$ci analiz uwzgledniono
kryterium wieku (< 18.; > 18. r.z.) poza sprawnos$cia wykonywania batrerii testow
PENN, gdzie zbyt mata liczba 0s6b powyzej 18. r.z. nie pozwolita na przeprowadze-
nie wiarygodnej analizy. Kolejnym ograniczeniem jest przeprowadzenie oceny cech
osobowosci oraz sprawnosci wykonywania testow neuropsychologicznych w trakcie
wystepowania ostrych objawdw JP. W przyjetym protokole badania gtownym celem
byto wyeliminowanie wptywu stosowanej farmakoterapii z jednoczesnym uwzgled-
nieniem, ze obserwowane zaburzenia stanowia istotny element obrazu psychopato-
logicznego JP. Podkreslanym problemem w wigkszos$ci genetycznych badan asocja-
cyjnych jest liczebnos$¢ grupy badanej. Zbyt mata liczba analizownych przypadkoéw
wiaze si¢ z niska moca badan i ryzykiem wynikéw fatszywie pozytywnych. Pomimo
ze wielu autoréw pokresla, ze w celu ujawnienia zwiazku analizowanych polimor-
fizméw z choroba, nalezy przeanalizowa¢ grupy liczace ponad 1000 o0séb, to biorac
pod uwage niska czgsto$¢ JP, grupa wiaczona do niniejszych analiz jest stosunko-
wo duza. Ponadto, w przypadku dwodch polimorfizmow usyskana moc wskazata, ze
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wielko$¢ grupy badanej w niniejszej pracy byla wystarczajaca do odnotowania ich
zwiazku z JP, w pozostatych przypadkach poza liczebno$cia grupy badanej na moc
badania wptyw miata rowniez czg¢stos¢ alleli poszczegdlnych polimorfizmow.

Czestym problemem metodologicznym, wskazywanym przez autoréw, jest testo-
wanie wielokrotne — przeprowadzanie wielu poréwnan na tej samej grupie badane;.
Ze wzrostem liczby przeprowadzonych testow na ustalonym poziomie istotnosci,
ro$nie prawdopodobienstwo wynikoéw falszywie pozytywnych.W niniejszej pracy
dokonano oceny zwiazku 23 polimorfizmow z ryzykiem JP, typem JP, jak i sprawno-
$cia wykonywania testow neuropsychologicznych oraz cech osobowosci. Pomimo
tego nie zastosowano korekty Bonferoniego, ktora przy duzej liczbie wykonywa-
nych analiz powoduje znaczne zmniejszenie poziomu istotnosci w pojedynczym te-
Scie i spadek mocy testu. Korekta ta bowiem nie ma zastosowania w przypadku, gdy
wszystkie analizy asocjacji badanych polimorfizmow byty przeprowadzane nieza-
leznie 1 zawsze obejmowaty poréwnanie tylko dwoch grup. Zastosowano natomiast
szereg programoOw 1 metod statystycznych (HaploView, MDR), w ktorych przepro-
wadzono korekte warto$ci istotnosci statystycznej p dla testowania wielokrotnego
(w tym wypadku kilku polimorfizm6éw) za pomoca testu permutacji.
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9. WNIOSKI

1.

2.

270

W zakresie stopnia nasilenia objawow psychopatologicznych stwierdzono, ze:

= pacjentki z JP w pordwnaniu do os6b zdrowych charakteryzowaly si¢ wigk-
szym nasileniem objawow depresyjnych, wigkszym nasileniem zaburzen po-
staw odzywiania oraz wigkszym nasileniem negatywnych przekonan w zabu-
rzeniach odzywiania;

= wyzej wymienione roznice byly jeszcze silniej wyrazone w podgrupie pa-
cjentek o typie restrykcyjnym choroby (JP_R) zarowno w poréwnaniu do
0s6b zdrowych jak i pacjentek o typie bulimicznym (JP_B). Ponadto w pod-
grupie pacjentek z JP_B stwierdzono dwa razy cze¢stsze wystegpowanie obcia-
zenia rodzinnego dotyczacego zaburzen psychicznych niz w grupie pacjentek
zJP R.

W zakresie badanych cech neuropsychologicznych stwierdzono, ze:

= pacjentki z JP, niezaleznie od typu choroby, nie wykazuja deficytow w zakre-
sie funkcji wykonawczych w poréwnaniu do grupy kontrolnej;

= pacjentki z JP charakteryzuja si¢ dyskretnymi deficytami rozpoznawania
emocji twarzy, tj. czgstszym rozpoznawaniem emocji negatywnych (w szcze-
gblnosci smutku) oraz dhluzszym czasem potrzebnym na udzielenie odpowie-
dzi w porownaniu do os6b zdrowych. Zalezno$ci te byty jeszcze silniej wy-
razone w podgrupie pacjentek z JP_R;

= w zakresie analizowanych cech osobowosci pacjentki z JP, a w szczegdlnosci
pacjentki z JP_R, w porownaniu do grupy kontrolnej charakteryzowaty si¢
nizszymi wynikami w zakresie wymiaru poszukiwania nowosci (NS) i sa-
mokierowania (SD) oraz wyzszymi wynikami w zakresie wymiaru unikania
szkody (HA) 1 wytrwatosci (P). Poréwnanie cech osobowosci w podgrupach
pacjentek w zalezno$ci od typu choroby wykazato istotne r6znice pod wzgle-
dem wymiaru zaleznosci od nagrody (RD), ktory byl wyzszy u pacjentek
z JP_B. Stwierdzono, ze z wiekiem maleje poziom wymiaru poszukiwania
nowosci (NS) (w grupie pacjentek powyzej 18. r.z.), natomiast ro$nie poziom
wymiaru samokierowania (w grupie osob zdrowych powyzej 18. r.z.).

Nie stwierdzono wplywu nasilenia objawow depresyjnych, nasilenia objawow

natrectw, zaburzonych postaw wobec odzywiania czy negatywnych przekonan

w zaburzeniach odzywiania na sprawno$¢ funkcji wykonawczych, oraz zdol-

no$¢ rozpoznawania emocji, jak réwniez nie stwierdzono zwiazku z cechami

osobowosci.

Uzyskane wyniki wskazuja na udziat genow zwiazanych z rozwojem o.u.n.

w predyspozycji do zachorowania na JP. Stwierdzono asocjacj¢ z polimorfizma-

mi gendw: BDNF, NTRK2, FYN, GSK3p, GRIN2B.

Analiza nier6wnowagi sprz¢zen wykazala istnienie wariantu haplotypu zwiaza-

nego z ryzykiem JP w przypadku polimorfizméw genu GRIN2B oraz wariantow

haplotypéw zwigzanych z potencjalnym dziataniem protekcyjnym wobec JP

w przypadku polimorfizmoéw gendéw: BDNF, NTRK2 i GRIN2B.



6. Analiza korelacji przeprowadzona dla wszystkich badanych gen6w wskazata na
mozliwe dziatanie epistatyczne niesprz¢zonych ze soba polimorfizmow w obrg-
bie genu GRIN2A.

7. Analiza wybranych cech klinicznych i genetycznych jako potencjalnych pre-
dyktoréw rozwoju JP wykazata, ze:

sposrod analizowanych zmiennych klinicznych istotng warto$¢ predykcyjna
rozwoju JP zaobserwowano jedynie w przypadku obciazenia rodzinnego do-
tyczacego zaburzen psychicznych, stwierdzonych wéréd krewnych pacjentek
I stopnia;

sposrod analizowanych zmiennych genetycznych istotna warto$¢ predyk-
cyjna rozwoju JP stwierdzono dla kombinacji polimorfizméw genu FYN
i GRIN2B w klasycznej analizie logistycznej; genu GRIN2B w alternatywnej
metodzie MDR; oraz kombinacji polimorfizméw gendéw GRIN2B, NTRK?2,
1 SNAP-25 w analizie drzew klasyfikacyjnych.

8. Uzyskane wyniki wskazuja na zwiazek:

sprawnoéci funkcji wykonywanych z polimorfizmami gendw: BDNF'1 GRIN2B;
zdolno$ci rozpoznawania emocji z polimorfizmami genéw: BDNF, GSK3p,
GRIN2A, GRIN2B 1 SNAP-25;

wybranych cech osobowosci z polimorfizmami genow: F'YN, GRIN2B GRIN2A
1 SNAP-25.
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11. STRESZCZENIE

Etiopatogeneza jadtowstretu psychicznego (JP) jest ztozona i stabo poznana. Obecnie
stosowane formy terapii charakteryzuja si¢ niska skuteczno$cia i duzym odsetkiem
nawrotow choroby. Dlatego prowadzone sa intensywne badania w celu wyjasnienia
zjawisk molekularnych i neurochemicznych lezacych u podstaw jadlowstretu psy-
chicznego. Jeden z istotnych nurtow poszukiwan pierwotnej, a wigc genetycznie
uwarunkowanej predyspozycji rozwoju JP wywodzi si¢ z neurorozwojowej hipotezy
rozwoju tego zaburzenia. W hipotezie tej punktem wyjscia sa czynniki genetyczne
—w szczegoblnosci geny biorace udzial w rozwoju i dojrzewaniu o$rodkowego ukta-
du nerwowego (0.u.n.), za$ istotnym czynnikiem spustowym jest stres na wczesnym
etapie rozwoju o.u.n., ktéry moze prowadzi¢ do trwatych zmian, ktére w potaczeniu
z czynnikami genetycznymi powoduja zaburzenia funkcjonowania osi podwzgo-
rze—przysadka—nadnercza, tworzac predyspozycj¢ do zachorowania w pozniejszych
etapach zycia. Wyjasniajac genetyczne podtoze JP coraz wigksza uwage zwraca si¢
na wyodrgbnienie homogennych grup pacjentdw na podstawie obrazu klinicznego
choroby. Jedna ze strategii, ktora okazata si¢ pomocna w badaniach asocjacyjnych
innych zaburzen psychicznych, jest analiza tzw. fenotypow posrednich — endofeno-
typow, wsrod ktorych najwigksze znaczenie w JP przypisuje si¢ funkcjom wyko-
nawczym, rozpoznawaniu emocji i cechom osobowosci.

Celem pracy byta ocena danych klinicznych w grupie pacjentek z rozpoznaniem
JP, jak i w podgrupach wyodrgbnionych na podstawie typu choroby, a takze ocena
wybranych cech neuropsychologicznych, takich jak sprawno$¢ funkcji wykonaw-
czych, zdolno$¢ rozpoznawania emocji twarzy oraz cechy osobowos$ci w grupie pa-
cjentek z JP w porownaniu z grupa kontrolna, podzielonych dodatkowo ze wzgledu
na wiek.

W kolejnym etapie celem badania byta analiza asocjacji pomigdzy 23 polimorfi-
zmami 7 gendéw kandydujacych, zwiazanych z rozwojem i dojrzewaniem o.u.n. a JP,
podgrupami wyodrebnionymi ze wzgledu na typ JP, wybrane cechy kliniczne oraz
wskazniki wykonania testow neuropsychologicznych i gtéwne wymiary osobowo-
$ci. Dokonano réwniez analizy nierownowagi sprzezen haplotypoéw poszczegdlnych
polimorfizmoéw w obrgbie badanych genow pod wzglgdem ich zwiazku ze zwigkszo-
nym ryzykiem JP, a takze przeprowadzono analizg interakcji pomigdzy polimorfi-
zmami wybranych genéw kandydujacych a zwigkszonym ryzykiem wystapienia JP.

Osoby biorace udziat w badaniu byty narodowosci polskiej, w wigkszosci z te-
renu Wielkopolski. Protokot badan zostat zaakceptowany przez Komisj¢ Bioetyczna
przy Uniwersytecie Medycznym im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu. Wszystkie
osoby badane zaré6wno pacjenci, jak i osoby zdrowe zostaly wtaczone do badan po
wyrazeniu pisemnej zgody opiekundéw prawnych i wspotzgody. W badaniu wzigto
udzial 256 pacjentek z rozpoznaniem jadlowstrgtu psychicznego (182 o typie re-
strykcyjnym (JP_R) i 82 o typie bulimicznym (JP_B). Rozpoznanie ustalono na
podstawie kryteridow diagnostycznych zaburzen psychicznych w ICD-10 i DSM-IV.
Srednia wieku pacjentek z JP wynosita 17,5 lat (SD = 3,3).
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Grupg kontrolng stanowito 167 0so6b zdrowych, ktoérych srednia wieku wynosita
19,6 lat (SD = 3,2). U 0s6b tych nie stwierdzono zaburzen psychicznych, a wsrod
krewnych I stopnia (rodzice i rodzenstwo) nie stwierdzano obciazen zaburzeniami
psychicznymi. Informacje uzyskano na podstawie skréconego wywiadu wypetnia-
nego przez rodzicow.

Kryterium wykluczajacym z badania, dotyczacym obu grup, bylo istnienie udo-
kumentowanych organicznych uszkodzef o.u.n. oraz powaznych zaburzen soma-
tycznych, stosowanie farmakoterapii mogacej wptywac na zachowanie i funkcje po-
znawcze oraz wspolistniejaca schizofrenia lub choroba afektywna dwubiegunowa.

W realizacji wytyczonych celow badania wykorzystano ustrukturyzowany wy-
wiad kliniczny oraz zestaw kwestionariuszy i skal, takich jak: Kwestionariusz De-
presji Becka (BDI), Skalg Depresji Hamiltona (HDRS), Skale Natr¢ctw Yale-Brown
(CY_BOCS), Kwestionariusz Postaw wobec Odzywiania (EAT-26), Kwestionariusz
przekonan w zaburzeniach odzywiania (EDBQ). Do oceny funkcji wykonawczych,
zdolnos$ci rozpoznawania emocji oraz cech osobowosci wykorzystano odpowied-
nio: Test Sortowania Kart Wisconsin (WCST), Baterig testow rozpoznawania emo-
cji twarzy (PENN) oraz Kwestionariusz Temperamentu i Charakteru (TCI). Analiza
asocjacji dotyczyta 23 polimorfizmow 7 gendéw kandydujacych wybranych w opar-
ciu o neurorozwojowa hipoteze JP (BDNF, NTRK2, FYN, GSK3f, GRIN2B, GRI-
N2A, SNAP-25).

Material biologiczny, z ktorego izolowano DNA, stanowita krew obwodowa
a w przypadku czegsci 0s6b zdrowych rekrutowanych w szkotach — $lina. Wszystkie
polimorfizmy genéw BDNF, NTRK2, FYN, GSK3f, GRIN2B analizowano technika
PCR-RFLP, natomiast polimorfizmy genéw GRIN2A, SNAP-25 oznaczono metoda
real-time PCR z zastosowaniem sond TagMan.

Analizy statystyczne zostaly wykonane z zastosowaniem licencjonowanych pa-
kietow statystycznych: STATISTICA v. 9.0 i STATXACT oraz dostgpnych on-line
pakietow: GraphPad InStat v. 3.06, Haploview v 4.2, QUANTO v. 1.2.4 oraz MDR
v 2.0 beta 8.3.

Sredni wiek pacjentek byt istotnie nizszy niz 0séb z grupy kontrolnej i wynikat
z celowego doboru starszej wiekowo grupy kontrolnej celem elimiminacji osob z ry-
zykiem rozwoju zaburzen odzywiania si¢. Sredni wiek w tej grupie pacjentek z JP. R
byt istotnie nizszy niz w grupie pacjentek z JP_B. Poza obciazeniem rodzinnym nie
udato si¢ zidentyfikowa¢ czynnikdéw zwiazanych z ryzykiem rozwoju JP. W wigk-
szosci zastosowanych kwestionariuszy i skal klinicznych stwierdzono roéznice po-
mi¢dzy pacjentkami a osobami zdrowymi, przy czym najwigksze nasilenie objawow
depresji 1 negatywnych przekonan cechowato pacjentki z JP_R.

Analizujac wyniki testu WCST nie stwierdzono istotnych zaburzen funkcji wy-
konawczych w grupie pacjentek z JP w porownaniu do grupy kontrolnej. Stwier-
dzono natomiast zalezno$¢ pomigdzy wiekiem a sprawno$cia wykonywania testu
WCST.

Dokonujac analizy zdolnos$ci rozpoznawania emocji twarzy z zastosowaniem
baterii testow PENN stwierdzono istnienie dyskretnych réznic w zakresie rozpozna-
wania emocji mi¢dzy chorymi na JP i osobami zdrowymi. Istotne roznice dotyczyty

301



nieprawidtowych rozpoznan emocji smutku oraz ilo$ci czasu potrzebnego na udzie-
lenie odpowiedzi.

Poréwnanie wymiarow osobowos$ci pacjentek z JP 1 os6b zdrowych z grupy
kontrolnej wykazato, ze pacjentki z JP charakteryzuja si¢ nizszym poziomem w za-
kresie poszukiwania nowosci 1 samokierowania w porownaniu do 0oséb zdrowych,
natomiast osiagaty wyzsze warto$ci w porownaniu do grupy kontrolnej w zakresie
takich wymiardw, jak unikanie szkody i wytrwato$¢. Roznica ta byta jeszcze silniej
wyrazona w podgrupie pacjentek o restrykcyjnym typie jadtowstretu psychicznego
w porownaniu do oséb zdrowych. Poréwnanie wymiaréow i podwymiaréw TCI po-
mig¢dzy podgrupami pacjentek wyrdznionymi na podstawie typu choroby wskazato
na istotng roznicg tylko w zakresie wymiaru zaleznosci od nagrody (RD). Wyzszy
poziom zaleznosci od nagrody cechowat pacjentki o typie bulimicznym. Uwzgled-
niajac wiek grupy badanej stwierdzono, ze starsze pacjentki cechuje wyzszy poziom
poszukiwania nowos$ci (NS) niz mtodsze. Z kolei w grupie 0so6b zdrowych starsze
dziewczgta uzyskiwaty wyzsze wyniki w wymiarze samokierowania (SD).

W analizie molekularnej 23 polimorfizmoéw w siedmiu genach kandydujacych
zwiazanych z o.u.n. stwierdzono zwiazek z ryzykiem JP w przypadku: genu BDNF
(rs6265 1 1s2030324); genu NTRK2 (rs2289656); genu FYN (rs6916861); genu
GSK3p (rs334558); genu GRIN2B (1s890, rs1806201). W analizie przeprowadzonej
w podgrupach pacjentow wyrdéznionych ze wzgledu na typ choroby stwierdzono
asocjacj¢ z JP_R w przypadku polimorfizméw: genu BDNF (156265, 1s2030324);
genu FYN (rs6916861); genu GSK3p (rs334558); genu GRIN2B (1s890, rs1806201)
a z JP_B w przypadku genu BDNF (1s2030324); genu NTRK?2 (rs2289656) oraz
genu GRIN2B (15890, rs1806201).

Przeprowadzona analiza nier6wnowagi sprz¢zen wykazata istnienie wariantow
haplotypow zwiazanych zaréwno z ryzykiem JP (haplotyp rs890G/rs1806201A po-
limorfizméw genu GRIN2B) jak i z potencjalnym dziataniem protekcyjnym wobec
JP (haplotyp 1s6265G/rs988748C/rs2030324C polimorfizmoéw genu BDNF, haplo-
typ 1$993315C/rs1187327G polimorfizméw genu NTRK2 oraz haplotyp rs890T/
rs1806201G polimorfizmow genu GRIN2B).

Analiza korelacji potwierdzita istnienie w grupie pacjentek istotnych zalezno-
$ci pomigdzy: zaburzeniami postaw wobec odzywiania (ocenianych testem EAT26)
a charakterystycznymi przekonaniami Zywionymi przez pacjentki (ocenianymi przy
pomocy kwestionariusza EDBQ); nasileniem objawéw depresyjnych (BDI) a nasile-
niem negatywnych przekonan o sobie (EDBQ) oraz takimi wymiarami osobowosci
jak unikanie szkody (HA) oraz samokierowanie (SD).

Analiza logistyczna pozwolila na utworzenie modelu — kombinacji 2 polimor-
fizmoéw: FYN (rs691861) oraz GRIN2B (rs890) o wartosci predykcyjnej JP na po-
ziomie 73,7%. Zastosowanie alternatywnej metody — modeli drzew klasyfikacyj-
nych pozwolito na stworzenie modelu, w ktorym najlepsze wyniki predykcyjne
uzyskano dla kombinacji 4 polimorfizméw: GRIN2B (rs890 i rs1806201), NTRK2
(rs2289656) oraz SNAP-25 (rs362552). Trafno$¢ predykcyjna tego modelu oszaco-
wano na poziomie 72%.
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Analiz¢ zwiazku wykonania testow neuropsychologicznych z polimorfizmami
poszczegdlnych genow kandydujacych przeprowadzono odrgbnie w grupie pacjen-
tek 1 grupie kontrolnej. Stwierdzono asocjacj¢ dwodch polimorfiméw genu BDNF
(rs2030324 1 rs988748) 1 jednego polimorfizmu genu GRIN2B (rs1806201) z wyko-
nywaniem testu WCST jedynie w grupie os6b zdrowych.

Dokonujac analizy zwiazku poszczegolnych polimorfizméw badanych genow
z wykonaniem wybranych reprezentatywnych domen baterii testow rozpoznawania
emocji twarzy (PENN) w grupie pacjentek z JP wskazata na zwiazek: dwoch poli-
morfizmoéw genu BDNF (156265 1 1s988748), polimorfizmu rs334558 genu GSK3p,
polimorfizmu rs1019385 genu GRIN2B oraz polimorfizmu rs363050 genu SNAP-25.

Analiza zwiazku poszczegdlnych polimorfizméw badanych gendéw z gtéwnymi
wymiarami osobowosci w przypadku pacjentek z rozpoznaniem JP wykazata istot-
ny zwiazek z polimorfizmami nast¢pujacych genow: FYN (rs6916861), GRIN2A
(rs11859727), GRIN2B (1s890, rs1806201, rs7301328, rs1019385, rs3764028).

Uzyskane wyniki wskazuja na potencjalny zwiazek polimorfizméw w obrgbie
wytypowanych gendéw zwiazanych z dojrzewaniem i rozwojem o.u.n. zardwno z ry-
zykiem rozwoju JP, jak i charakterystycznymi zaburzeniami funkcji wykonawczych,
rozpoznawania emocji twarzy i cechami osobowosci, wspierajac neurorozwojowa
hipotezg JP.
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12. SUMMARY

The etiopathogenesis of anorexia nervosa (AN) is complex and poorly understood.
Currently used therapies have low efficacy and high relapse rate. Therefore, inten-
sive research is carried out to clarify the molecular and neurochemical effects that
underlay anorexia nervosa. A neurodevelopmental model of AN is actually promis-
ing stream in research of genetic predisposition to AN.

In this hypothesis, genetic factors - in particular genes involved in the develop-
ment and maturation of central nervous system (CNS) combined with stress factors
acting at an early stage of CNS development. This can cause dysfunction of the hy-
pothalamic-pituitary-adrenal axis (HPA) and create a predisposition to disease later
in life.

While clarifying a genetic basis of AN, more attention is given to the selection
of homogeneous groups of patients based on clinical symptoms of disease. The use-
ful strategy for association genetic studies in neuropsychiatric disorders is analysis
of intermediate phenotypes — biomarkers/endophenotypes, among which, in patients
suffering from AN, the most important are executive functions, recognition of emo-
tions and personality traits.

The aim of this study was to evaluate clinical data in the group of patients diag-
nosed with AN as well as in subgroups based on the type of disease, neuropsycho-
logical assessment of selected features, such as executive functioning, ability to rec-
ognize facial emotions and personality traits, and comparison with healthy controls.
In the next stage of the study, the association analysis between 23 polymorphisms in
seven candidate genes associated with development and maturation of the CNS and
AN, type of AN, selected clinical features, results of neuropsychological tests and
main dimensions of personality was performed. The linkage disequilibrium analysis
of polymorphisms was examined in terms of haplotypes relationship with increased
risk of AN. Also gene-gene, gene-environment interaction and increased risk of AN
was carried out.

The patients and healthy controls involved in the study were Polish, the major-
ity from Wielkopolska region. The study protocol was approved by the Institutional
Review Board at Poznan University of Medical Sciences. All subjects were included
in this study after written consent from legal guardians and co-consent of partici-
pants was taken. The study included 256 patients with diagnosed anorexia nervosa
(182 with restrictive type (AN_R) and 82 with bulimic type (AN_B). Diagnosis of
AN was established by at least two psychiatrists according to ICD-10 and DSM-IV
criteria. The patients mean age was 17.5 (SD=3.3) years.

The control group comprised 167 healthy subjects, whose mean age was 19.6
(SD = 3.2) years. There were no mental disorders among their first degree relatives
(parents and siblings). This information was obtained from the interview filled out
by parents.

The main exclusion criteria in both groups were existence of documented struc-
tural CNS changes, serious somatic disorders, the use of medication that might af-
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fect the behaviour and cognitive function and co-existing schizophrenia or bipolar
disorders.

In this study a structured clinical interview, set of questionnaires and scales such
as Beck Depression Inventory (BDI), Hamilton Depression Rating Scale (HDRS),
Child Yale-Brown Obsessive-Compulsvie Scale (CY_BOCS), Eating Attitudes Test
(EAT-26), and Eating Disorders Belief Questionnaire (EDBQ) were used. To evalu-
ate executive functions, ability to recognize emotions, and personality traits were
used respectively: Wisconsin Card Sorting Test (WCST), The University of Penn-
sylvania Computerized Neuropsychological Test Battery (PENN) and Temperament
and Character Inventory (TCI). In the association analysis 23 polymorphisms in 7
candidate genes were selected on the basis of neurodevelopmental hypothesis of AN
(BDNF, NTRK2, FYN, GSK3p, GRIN2B, GRIN2A, SNAP-25).

The DNA was isolated from the whole blood or saliva. The polymorphisms of the
BDNF, NTRK?2, FYN, GSK3p, GRIN2B genes were determined by using PCR-RFLP
method, and the GRIN2A4 and SNAP-25 with real-time PCR - TagMan probes.

The statistical analyses were performed with licensed statistical packages STA-
TISTICA v. 9.0, and STATXACT and on-line packages such as GraphPad Instat v.
3.06, Haploview v 4.2, Quanto v. v 1.2.4 and MDR 2.0 beta 8.3.

The patients mean age was significantly lower than control group. The mean age
in AN _R subgroup was significantly lower than in AN_B subgroup. Existing psychiat-
ric disorder in first degree relatives was the main risk factor associated with the devel-
opment of AN. In the most used questionnaires and clinical scales differences between
patients and control subjects were noticed. Severity of depression correlates positively
with disturbed attitudes in eating and negative beliefs characterized AN R patient.

Analyzing the results of WCST shown no evidence of relevant executive dys-
function in patients with AN compared to controls. A correlation was found between
age and performance efficiency of WCST.

Using test battery for evaluation of the ability to facial emotions recognition
a discrete differences were noticed in emotion recognition between patients with AN
and healthy subjects. The patients with AN significantly more frequent made correct
as well as incorrect identification of sadness emotions then healthy controls and they
needed more time to reply.

Comparison of personality traits of patients with AN and the healthy controls
indicated that patients with AN gained a lower results in dimensions such as novelty
seeking (NS), self-directness (SD) and reached higher results in dimensions such as
harm avoidance (HA) and persistence (P) then healthy subjects. These differences
were even more prominent in the subgroup of patients with a restrictive type of
anorexia nervosa compared to healthy subjects. Comparison of TCI dimensions be-
tween subgroups of patients based on the type of the disease indicated that bulimic
patients had significantly higher level of reward dependence (RD) then restricting
patients. Carried out analyses according to age (<18 and >18) showed that older
patients were characterized by higher level of novelty seeking (NS) than younger
ones. In the control group older individuals scored higher in the dimension self-di-
rectness (SD).
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In the molecular analysis of 23 polymorphisms in seven candidate genes an
associations with the risk of AN were found in case of BDNF' gene (rs6265 and
1s2030324), NTRK2 gene (rs2289656), FYN gene (1s6916861), GSK3f gene
(rs334558) and GRIN2B gene (rs890, rs1806201). Analysing AN subgroups an asso-
ciation was found with AN_R group in case of BDNF gene (156265, 1s2030324), FYN
gene (1s6916861), GSK3p gene (1s334558), GRIN2B gene (rs890, rs1806201) and
within AN_B group in case of BDNF gene (1s2030324), NTRK2 gene (1s2289656)
and GRIN2B gene (1s890, rs1806201).

The linkage disequilibrium analysis showed existence of haplotype variants as-
sociated both with the risk (haplotype rs890G/rs1806201A of GRIN2B gene) and
aprotective effectin AN (haplotype rs6265G/rs988748C/rs2030324C of BDNF gene;
haplotype 1s993315C/rs1187327G of NTRK?2 gene; haplotype rs890T/rs1806201G
of GRIN2B gene).

Correlation analysis confirmed the existence of significant and strong relation
between: attitudes in eating disorders (EAT26) and characteristic beliefs (EDBQ);
severity of depressive symptoms (BDI) and intensity of negative beliefs (EDBQ).

Logistic regression analysis allowed to create a significant model (a combina-
tion of two polymorphisms of FYN gene (rs691861) and GRIN2B gene (rs890) with
73.7% predictive value of adherence to the healthy/ill group. Using alternative meth-
od — classification tree model allowed to create a model where the best predictive
results were obtained for combinations of four polymorphisms: GRIN2B gene (rs890
and rs1806201), NTRK2 gene (rs2289656) and SNAP-25 gene (rs362552). Predic-
tive accuracy was estimated at 72%.

Performed association analyses of neuropsychological tests and personality
traits with analyzed polymorphisms of selected candidate genes were carried out
separately in groups of patients and healthy controls. There was an association be-
tween BDNF gene (152030324 and rs988748) and GRIN2B gene (1s1806201) poly-
morphisms and WCST performance in the subgroup of healthy subjects.

The association between facial emotion recognition (PENN) and polymorphisms
of BDNF' gene (rs6265 and rs988748), GSK3p gene (rs334558), GRIN2B gene
(rs1019385) and SNAP-25 gene (rs363050) in the group of patients was found.

The association between the main dimensions of personality traits and polymor-
phisms of the following genes: FYN (1s6916861), GRIN2A (rs11859727), GRIN2B
(rs890, rs1806201, rs7301328, rs1019385, rs3764028) in the group of patients was
found.

The obtained results indicate the association of polymorphisms of the selected
genes involved in maturation and development of the CNS with the risk of AN as
well as executive functions, recognition of facial emotions, personality traits and
therefore support the neurodevelopmental hypothesis of AN.
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13. ZALACZNIKI

Informacja dla badanego

Badanie niniejsze jest fragmentem szeroko zakrojonych badan nad biologicznymi
przyczynami zaburzen psychicznych. Wyniki dotychczasowych badan wskazuja, ze
istnieje podloze genetyczne zaburzen psychicznych. Dotychczas wytypowano kilka-
nascie genéw kandydujacych zwigkszajacych ryzyko wystapienia zaburzen jedzenia
wplywajacych na nasilenie objawdw tej choroby.

Celem niniejszych badan jest ocena laboratoryjna tzw. ,,gen6w kandydujacych”
— prawdopodobnie zwiazanych z jadlowstrgtem psychicznym.

Badanie polega na pobraniu materiatu biologicznego (2 ml §liny w przypadku
0s6b z grupy kontrolnej/10 ml krwi obwodowej w przypadku pacjentdw) oraz na
badaniu klinicznym. Probéwka z materialem biologicznym oddawana jest do labo-
ratorium z inicjatami oraz data urodzenia. Taki sposéb badan zapewnia pelna ano-
nimowosc¢.

Badania laboratoryjne prowadzone beda w Zaktadzie Genetyki w Psychiatrii,
Katedry Psychiatrii UM w Poznaniu oraz innych wspotpracujacych laboratoriach
genetycznych.

Wyniki badan uzyskane w nieakredytowanym laboratorium badawczym nie
maja znaczenia diagnostycznego. W zwiazku z tym informacja o wyniku badania
moze zosta¢ udostgpniona na pisemny wniosek zainteresowanego.

Materiat biologiczny niewykorzystany w danym projekcie bedzie przechowy-
wany 1 wykorzystywany wylacznie w celach naukowych po uzyskaniu odpowied-
niej zgody Komisji Bioetycznej. Na pisemny wniosek ztozony przez osobg zaintere-
sowang powierzony materiat biologiczny zostanie zniszczony.

Zgoda na udziat w badaniu moze zosta¢ wycofana na pisemny wniosek osoby
zainteresowane;.

307



Formularz zgody na udzial w badaniu

Tytul badania: ,,Badania genéw kandydujacych zwiazanych z neurorozwojowa hipoteza
jadlowstretu psychicznego z uwzglednieniem cech neuropsychologicznych oraz cech
osobowosci”

Po zapoznaniu si¢ z charakterem i celem badan oraz wyjasnieniem wszystkich jego
aspektow przez lekarza wyrazam zgodg (pozwalam mojemu dziecku) na udziat w tym
badaniu.

Dobrowolnie i §$wiadomie zgadzam sig na przechowywanie probek DNA. Umozliwi to
przeprowadzenie dodatkowych testow w przysziosci, gdy bedzie dostgpna szersza wiedza,
dotyczaca gen6w zwiazanych z JP.

Wskazowki dla wyrazenia zgody i wspotzgody:

Zgoda: zgode wyraza pacjent a w przypadku niepetnoletnosci uczestnika badania jego prawni
opiekunowie.

Wspotzgoda: wspotzgode wyraza niepetnoletni uczestnik badania

IMIE I NAZWISKO PACJENTA:

PODPISY ZGODY:
Nazwisko i imig pacjenta lub jego opiekundéw prawnych:
Data:

Podpisy:

PODPISY WSPOLZGODY:

Objasniono mi to badanie i zgadzam sie w nim uczestniczyc.
Nazwisko i imig¢ pacjenta:

Data:

Podpis:

Potwierdzam, ze objasnitem badanie pacjentowi w sposob dla niej/niego zrozumialy i pacjent
zgodzil sie uczestniczy¢ w badaniu.

Nazwisko i imie lekarza:

Data:

Podpis:
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USTRUKTURYZOWANY WYWIAD

biochemia: nr historii choroby

Imig¢ i nazwisko: Data urodzenia: Wiek:
Data przyjecia: Data wypisu:

Wyksztalcenie : Praca/ Szkola - ktéra klasa:
Terapia zakonczona: Wypis na wlasne zadanie:

Badacz:

L KRYTERIA DIAGNOSTYCZNE:

1.

Utrata wagi lub, u dzieci, brak przybytku wagi prowadzacy do masy ciata o co najmniej 15% ponizej
prawidlowej lub oczekiwanej stosownie do wieku i wzrostu.

0-nie wiem 1-tak  2-nie przebyty- obecny- suma-
Utrata wagi jest narzucona samemu sobie przez unikanie ,,tuczacego pozywienia”

0-nie wiem 1-tak  2-nie przebyty- obecny- suma-
Samoocenianie siebie jako osoby otylej (zaburzenia w samoocenie dotyczace masy ciata i
wygladu; prawidlowa masa ciata jest postrzegana jako nadmierna, a mata masa ciata - jako
prawidlowa) oraz zaburzajacy strach przed przytyciem lub otyloscia (nawet w razie
niedowagi), co prowadzi do narzucenia samemu sobie niskiego progu masy ciata.

0-nie wiem I-tak  2-nie przebyty- obecny- suma-
Obejmujace wiele uktadéw zaburzenia endokrynne osi przysadkowo-gonadalnej przejawiaja si¢ u
kobiet zanikiem miesiaczkowania (przynajmniej przez 3 kolejne cykle), a u mgzczyzn utrata
seksualnych zainteresowan i potencji (wyjatkiem jest utrzymywanie si¢ krwawien z pochwy u kobiet i
anorektyczek stosujacych substytucyjne leczenie hormonalne, najczgsciej - leki antykoncepcyjne).
0-nie wiem I-tak  2-nie przebyty- obecny- suma-
Epizody objadania si¢

0-nie wiem I-tak  2-nie Jjezeli tak: jak czgsto; inne wazne informacje?

Przeciwdziatanie efektom ,,tycia” za pomoca nastgpujacych metod:

1-prowokowanie wymiotow 2-$rodki przeczyszczajace 3-lewatywy
4-leki moczopedne 5-leki obnizajace taknienie 6-okresy gtodowania
7-preparaty tarczycy 8-inne (jakie?) 9-nie

Zaburzenia nie spetnienia kryteriow A i B dla zarlocznosci psychicznej (bulimia nervosa)

0-nie wiem 1-tak  2-nie

Rozpoznanie wg ICD - 10:

Rozpoznanie wg DSM - 1V:

Pobrano krew na DNA Tak Nie

Pobrano krew na surowice Tak Nie
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II. WSTEPNE INFORMACJE:

1. Poczatek choroby (TOK): .. ..oouiuniniii e
2. Leczona ambulatoryjnie od: ..........oouiiuiiiiiiii
3. T10SCE hOSPItAlIZACT: - . veeee et e
4. Najwyzsza masa ciata przed zachorowaniem: ...............c.coooiiiiiiiiiiiiiiiin
5. Najnizsza masa ciata w trakcie choroby: ..o,
6. WZrost: ....oooiiiiiiiii
7. Waga przy przyjeciu: Waga przy wypisie:
8. Data pierwszej miesiqCzki: ...........oeuviviiniiiiiiininninn
9. Data ostatniej miesiaczKi: ..........c.coveviiiiiiiiiiiiiiinn,
10. Leczenie hormonalne: 1-tak 2-nie
Jjezeli tak: od Kiedy? .........cccceveeinnnncriccinnenes jakie 1eKi? ..o
czy miesiaczkuje? ..
11. Wspotwystgpowanie innych ChOrOD: .........c.ooiiuiiiiiiiieiieee e e
12. Leczenie: 1-tak 2-nie
a. Farmakoterapia 1-tak 2-nie
Jezeli tak: jakie 16Ki? ......ocoevrivvrieeeciriieeeeennns €ZS STOSOWANIA: ...eveveerreverirereieesreeeienenenas
b. Psychoterapia  1-tak 2-nie
Jezeli tak: jaka? .........cooccceeienniciiceiene €ZAS STOSOWANIA: ......vevenerrnrnecacacaenenenes

IIl. WCZESNY ROZWOJ, WYWIAD RODZINNY:

A. WCZESNY ROZWOJ DZIECKA:

310

1.

Rozwdj motoryki: I-prawidlowy  2-nieprawidtowy

la. Siadanie 1-0 czasie 2-opdznione 3-nie wiem

1b. Raczkowanie 1-tak 2-nie 3-nie wiem

1c. Chodzenie 1-o0 czasie 2-opdznione 3-nie wiem

1d. Nieprawidtowosci 1-niezgrabno$¢ 2-nie 3- nie wiem

Rozwdj mowy: 1-prawidlowy  2-nieprawidtowy

2a. Gaworzenie 1-tak 2-nie 3-nie wiem

2b. Pierwsze stowa 1-0 czasie 2-opoznione 3-nie wiem

2c. Pierwsze zdania 1-0 czasie 2-op6znione 3-nie wiem

Nawyki czystosci: 1-0 czasie 2-op6znione

Laknienie:

4a. w okresie niemowlgcym: 1-prawidlowe  2-nieprawidlowe

4b. w okresie wczesnodz./przedszkolnym: 1-prawidlowe  2-nieprawidlowe

4c. Laknienie w okresie szkolnym: 1-prawidlowe  2-nieprawidlowe

Przebyte choroby:

1-zakazne wieku dziecigcego 2-gornych drog oddech. 3-dolnych drog oddech.
4-przewodu pokarmowego S-serca 6-uktadu moczowego 7-wielouktadowe
8-zaburzenia hormonalne 9-inne 10-nie 11-nie wiem



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Czgstotliwo$¢ chorob dziecka w okresie niemowlgeym:

1-dziecko raczej zdrowe 2-czgste, nawracajace infekcje leczone ambulatoryjnie
3-powazne infekcje wymagajace pobytu w szpitalu 4-inne choroby wymagajace pobytu w szpitalu
Czgstotliwos¢ chorob dziecka w okresie wezesnodziecigeym i przedszkolnym:

1-dziecko raczej zdrowe 2-czgste, nawracajace infekcje leczone ambulatoryjnie
3-powazne infekcje wymagajace pobytu w szpitalu 4-inne choroby wymagajace pobytu w szpitalu
Czgstotliwos¢ chordb dziecka w okresie szkolnym:

1-dziecko raczej zdrowe 2-czgste, nawracajace infekcje leczone ambulatoryjnie
3-powazne infekcje wymagajace pobytu w szpitalu 4-inne choroby wymagajace pobytu w szpitalu

Drgawki goraczkowe:

1-nie byto 2-do 3 epizodow drgawek w zyciu 3-powyzej 3 epizodow drgawek
Urazy glowy:

1-nie 2-pojedynczy bez objawow wstrzasnienia mozgu

3-liczne bez obj. wstrza$nienia mozgu 4-z obj. wstrzasnienia mozgu lub powazniejsze

Zhobek, przedszkole:

1-wychowywane w domu 2-chodzito do ztobka 3-chodzito do przedszkola

4-chodzito do ztobka i przedszkola

Jak dziecko adaptowato si¢ w ztobku/przedszkolu?

1-dobrze 2-§rednio 3-miato ktopoty 4-powazne ktopoty, odmowa chodzenia
Jak dziecko adaptowato si¢ w szkole?

1-dobrze 2-$rednio 3-miato ktopoty 4-powazne ktopoty, unika szkoty
Nauka w szkole:

1-dobrze 2-$rednio 3-ma klopoty, lecz nie powtarzat klas

4-powazne klopoty z nauka,/powtarzanie klas

Dziecko przynosi ze szkoty najczgsciej (pytanie dla dzieci od 4 klasy szkoty podstawowej):

1-(6-5) 2-(5-4) 3-(5-3) 4-(4-3) 5-(4-2) 6-(3-2)
7-(3-1) 8-(2-1)

Czy dziecko leczylo sig kiedykolwiek z powodu:

1-zaburzen Igkowych 2-zaburzen depresyjnych 3-ADHD 4-CHAD
S-zaburzen adaptacyjnych 6-zaburzen jedzenia 7-zaburzen psychotycznych
8-OCD 9-inne (jakie?)

Specyficzne trudnosci szkolne:

1-nie wystgpuja 2-dyskalkulia 3-dysgrafia 4-dysleksja 5-inne
Zaburzenia rozwoju mowy:

1-nie wystgpuja 2-zaburzenia artykulacji 3-jakanie

4-zaburzenia rozwoju ekspresji mowy 5-zaburzenia rozwoju rozumienia mowy

Tiki ruchowe lub glosowe:
1-nie wystgpowaly 2-wystgpowaly w przesztosci 3-wystgpuja obecnie

4-tiki przemijajace 5-tiki przewlekle 6-zespot Gilles de la Tourette
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20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Moczenie mimowolne:

1-nie wystgpowato 2-wystgpowato w przesztosci 3-wystgpuja obecnie
Mimowolne zanieczyszczanie si¢ katem:

1-nie wystgpowato 2-wystgpowato w przesztosci 3-wystgpuja obecnie

Narkotyki:

1-tak 2-nie

Jjezeli tak: 1-kanabinole 2-amfetamina  3- subst. halucynogenne 4-inne (jakie?)

Jjezeli tak: od kiedy, jak czgsto, ilo$¢ zazytych w tygodniu narkotykow?

Alkohol:

1-tak 2-nie  jezeli tak: od kiedy, jak czgsto, ilos¢ wypitego w tygodniu alkoholu?
Papierosy:

1-tak 2-nie

Konflikty dziecka z prawem, kolegia, kurator, usunigcie ze szkoty:

1-tak 2-nie
Proby samobojcze:

1-tak (ile razy) 2-nie

B. WYWIAD RODZINNY

1.

Miejsce zamieszkania:

1-wie$ 2-mate miasto (do 100 tys. mieszkancow) 3- duze miasto
Sktad rodziny:
1-petna 2-niepetna 3-rozbita 4-rodzina zastgpcza 5-placowka opiekuncza

Inne osoby poza rodzicami i dzie¢mi mieszkajace razem :
(opisz):
Warunki materialne:

1-bardzo zte 2-zte 3-$rednie 4-dobre 5-bardzo dobre

B2. WYWIAD DOTYCZACY MATKI
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1.
5.

Wiek: 2. Wzrost: 3. Waga:

Wyksztatcenie:

1-podstawowowe 2-zasadnicze 3-$rednie 4-wyzsze
Praca:

1-pracuje 2-nie pracuje 3- renta/inwalidztwo 4-bezrobotna

Choroby psychiatryczne: matka

1-CHAD 2-schizofrenia 3-ADHD 4-zaburzenia zachowania
5-alkoholizm 6-zaburzenia jedzenia 7-OCD 8-proby samobojcze
9-depresja 10-CHAIJ 11-inne (jakie?) 12-nie 13-nie wiem



8. Choroby - inne: matka (jezeli tak: jakie?)

10.1.1.1 1-sercowo-naczyniowe  2-neurologiczne 3-autoimmunologiczne

4—endokrynologiczne

10.1.1.2 S5—inne (jakie?): 6-nie

7-nie wiem

9. Choroby psychiatryczne: rodzina ze strony matki

1-CHAD 2-schizofrenia 3-ADHD 4-zaburzenia zachowania

5-alkoholizm 6-zaburzenia jedzenia 7-0OCD 8-proby samobojcze
9-depresja 10-CHAJ 11-uzywanie innych subst. psychoaktywn.
(jakie?)

12-inne (jakie?) 13-nie 14-nie wiem

Jezeli tak: kto doktadnie chorowat?

10. Choroby inne: rodzina strony matki (jezeli tak: jakie?)

10.1.1.3 1-sercowo-naczyniowe  2-neurologiczne 3-autoimmunologiczne

4—endokrynologiczne

10.1.1.4 S5—inne (jakie?): 6-nie

7-nie wiem

11. Karalnos¢:
1-nie karana 2-karana
12. Karalno$¢ wsrod najblizszej rodziny (rodzice, rodzenstwo):
1-nie 2-jedna osoba 3-wigcej niz jedna osoba

13. Narkotyki (jezeli pkt. 2-5 — tak: jakie narkotyki, jak czgsto, ile?):

1-nigdy 2-kiedys$ probowatem 3-bylem uzalezniony 4-sporadycznie 5-uzalezniony
14. Alkohol:
1-nigdy 2-okazjonalnie 3-naduzywa 4-uzalezniony

Ilo$¢ alkoholu wypita w ostatnim tygodniu:
15. Naduzywanie alkoholu w najblizszej rodzinie:

1-nie 2-jedna osoba 3-wigcej niz jedna osoba
16. Palenie papierosow:

1-nie 2-w przesztosei 3-obecnie
17. Palenie papierosow w rodzinie:

1-nie 2-jedna osoba 3-wigcej niz jedna osoba
18. Leki uspokajajace:

1-nigdy 2-sporadycznie 3-czgsto
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B2. WYWIAD DOTYCZACY OJCA

1. Wiek: 2. Wzrost: 3. Waga: 4. BMI:
5. Wyksztalcenie:

1-podstawowowe 2-zasadnicze 3-$rednie 4-wyzsze
6. Praca:

1-pracuje 2-nie pracuje 3- renta/inwalidztwo 4-bezrobotna

7. Choroby psychiatryczne: ojciec

1-CHAD 2-schizofrenia 3-ADHD 4-zaburzenia zachowania
5-alkoholizm 6-zaburzenia jedzenia 7-0OCD 8-proby samobodjcze
9-depresja 10-CHAJ 11-inne (jakie?) 12-nie 13-nie wiem

8. Choroby - inne: ojciec (jezeli tak: jakie?)

10.1.1.5 1-sercowo-naczyniowe  2-neurologiczne 3-autoimmunologiczne

4—endokrynologiczne

10.1.1.6 5—inne (jakie?): 6-nie

7-nie wiem

9. Choroby psychiatryczne: rodzina ze strony ojca

1-CHAD 2-schizofrenia 3-ADHD 4-zaburzenia zachowania
5-alkoholizm 6-zaburzenia jedzenia 7-0OCD 8-proby samobojcze
9-depresja 10-CHAJ 11-uzywanie innych subst. psychoaktywn. (jakie?) 12-inne (jakie?)
13-nie 14-nie wiem

Jjezeli tak: kto doktadnie chorowal?

10. Choroby inne: rodzina strony ojca (jezeli tak: jakie?)

10.1.1.7 1-sercowo-naczyniowe  2-neurologiczne 3-autoimmunologiczne
4—endokrynologiczne
10.1.1.8 S5—inne (jakie?): 6-nie 7-nie wiem

11. Karalnos$¢:
1-nie karany 2-karany
12. Karalno$¢ wsrod najblizszej rodziny (rodzice, rodzenstwo):
1-nie 2-jedna osoba 3-wigcej niz jedna osoba
13. Narkotyki (jezeli pkt. 2-5 — tak: jakie narkotyki, jak czgsto, ile?):
1-nigdy 2-kiedy$ probowaltem 3-bytem uzalezniony 4-sporadycznie 5-uzalezniony
14. Alkohol:
1-nigdy 2-okazjonalnie 3-naduzywa 4-uzalezniony
[lo$¢ alkoholu wypita w ostatnim tygodniu:
15. Naduzywanie alkoholu w najblizszej rodzinie:

1-nie 2-jedna osoba 3-wigcej niz jedna osoba
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16. Palenie papierosow :

1-nie 2-w przesztosci 3-obecnie
17. Palenie papieroséw w rodzinie:

1-nie 2-jedna osoba 3-wigcej niz jedna osoba
18. Leki uspokajajace:

1-nigdy 2-sporadycznie 3-czgsto

B3. RODZENSTWO:

1. Rodzenstwo badanego 1-tak 2-nie 3-nie wiem
la. bracia liczba:
1b. siostry liczba:

2. Choroby w rodzinie - psychiatryczne: rodzenstwo
1-CHAD 2-schizofrenia 3-ADHD 4-zaburzenia zachowania
5-alkoholizm 6-zaburzenia jedzenia 7-OCD 8-proby samobojcze
9-depresja 10-CHAJ 11-uzywanie innych subst. psychoaktywn. (jakie?)
12-inne (jakie?) 13-nie 14-nie wiem

3. Choroby w rodzinie - inne: rodzenstwo (jezeli tak: jakie?)

10.1.1.9 1-sercowo-naczyniowe  2-neurologiczne 3-autoimmunologiczne

4—endokrynologiczne

10.1.1.10 5—inne (jakie?): 6-nie

7-nie wiem

B4. WYWIAD CIAZOWY (gdy brak wywiadu ciazowego i okoloporodowego wypelnianego przez
rodzicow:
1. Przebieg ciazy:
1-prawidtowy bez powiktan 2-cigza patologiczna/zagrozona/na podtrzymaniu
2. Termin porodu:
1-0 czasie 2-przedwczesnie 3-po czasie
3. Przebieg porodu:
1-sitami natury 2-z pomoca 3-cesarskie cigcie
4. Waga urodzeniowa:
5. Apgar:
6. Inne problemy np. choroby wystgpujace w ciazy (np. cukrzyca, nadci$nienie), pobyt dziecka

w inkubatorze, choroby w okresie noworodkowym (np. zoltaczka)
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