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Summary

A growing number of publications indicates presence of significant deficits in social
cognition in patients with anorexia nervosa (AN). These deficits appear to be comparable in
qualitative and quantitative dimension with impairment of the same functions among people
with Asperger syndrome (AS). The aim of this study is to identify subject areas in the field
of impairment of social cognition processes among people with Asperger syndrome and
anorexia nervosa taking into consideration the potential contribution of genetic pathways of
oxytocin and vasopressin in the pathogenesis of these diseases. In the first part of the paper
a systematic analysis of studies aimed at the evaluation of the processes of social cognition
among patients with AN and AS has been carried out. The results of a significant number of
studies confirm the presence of deficits in social cognition in AN and AS. In addition, among
patients with AN and AS there exists a similar structure and distribution of the brain functions
in regions responsible for social cognition. The second part of the paper describes the role of
the oxytocin-vasopressin system (OT-AVP) in the processes of social cognition in AN and AS.
Its genetic basis and the possible importance of single nucleotide polymorphisms within the
genes: OXT, AVP, CD38, OXTR, AVPR1A and LNPEP have also been presented.
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Wstep

W ostatnim dziesig¢cioleciu nastgpit znaczacy wzrost ilosci badan ukierunkowa-
nych na ocen¢ poznania spotecznego u 0séb chorujacych na zespot Aspergera (ZA)
i jadtowstret psychiczny (JP). Poznanie spoteczne stanowi oddzielng i niezwykle
istotng dziedzing w komunikacji spotecznej. Pelni ono rol¢ mediatora pomigdzy
sferag poznawczg a funkcjonowaniem spolecznym [1]. Termin ,,poznanie spoteczne”
jest szerokim pojeciem. Obejmuje wszystkie aspekty funkcjonowania spolecznego
i operacje umystowe lezace u podstaw interakcji spotecznych oraz zdolnosc¢ cztowieka
do postrzegania intencji i dyspozycji innych ludzi [2]. Rozumiany jest rowniez jako
zdolno$¢ do tworzenia relacji migdzy soba samym a innymi ludzmi, a takze jako
umiejetnos$é pltynnego stosowania tych relacji w zachowaniu spotecznym [3].

Badania nad poznaniem spotecznym obejmuja trzy gtowne obszary dziatania ludz-
kiego umystu: percepcje emocji, percepcje sygnatow spotecznych i teori¢ umystu [4].

Prawidtowe mechanizmy percepcji emocji i sygnatéw spolecznych umozliwiajg
poprawnag komunikacj¢ spoteczng, prawidtowe spoteczne procesy adaptacyjne w po-
pulacji ludzkiej [1]. Teoria umystu definiuje proces poznawczy jako wrodzong zdol-
no$¢ do przypisywania stanéw umyshu sobie i innym ludziom w celu przewidywania
i wytlumaczenia ich zachowania [5]. Zdolno$¢ ta jest gtéwnym sposobem, w jaki
nadajemy sens lub przewidujemy zachowanie innej osoby i odgrywa kluczows rolg
w kontaktach spotecznych.

Cel

Celem niniejszej pracy jest wskazanie obszarow tematycznych w zakresie zaburzen
procesow spotecznego poznania u 0sob chorych z zespotem Aspergera i jadtowstrgtem
psychicznym z uwzglednieniem potencjalnego udziatu szlakow genetycznych oksy-
tocyny i wazopresyny w patogenezie tych chorob.

Celem pracy jest rowniez odpowiedz na pytanie, dlaczego zesp6t Aspergera i jad-
lowstret psychiczny mogg by¢ analizowane tacznie, cho¢ zaburzenia te pod wzgledem
obrazu klinicznego, genezy, przebiegu oraz rokowania wydajg si¢ diametralnie rdzne.
Wiadomo, Ze zostaly one umieszczone w odrebnych kategoriach klasyfikacji w ICD-
10: ZA w ramach kategorii cato$ciowego zaburzenia neurorozwojowego, natomiast
JP w kategorii zespotow behawioralnych zwigzanych z zaburzeniami fizjologicznymi
i czynnikami fizycznymi.

Zespot Aspergera

Zespot Aspergera jako zaburzenie neurorozwojowe ma swdj poczatek w nie-
mowlectwie lub dziecinstwie. Opdznieniu lub uszkodzeniu ulegaja wtedy te funkcje,
ktore sg zwigzane z procesem biologicznego dojrzewania osrodkowego uktadu ner-
wowego. ZA wystepuje czterokrotnie czesciej u chtopcow niz u dziewczat, a jego
rozpowszechnienie wynosi powyzej 1% [6]. Wg ICD-10 ZA charakteryzuje si¢ tymi
samymi jako$ciowymi nieprawidtowosciami w relacjach spotecznych, jakie wystepuja
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w autyzmie. Roznica polega na tym, ze nie wystepuje tu ogdlne opdznienie rozwoju
mowy 1 funkcji poznawczych. Wigkszo$¢ osob z ZA charakteryzuje przecigtny po-
ziom inteligencji, ale sg one niezdarne ruchowo. Zaburzenia utrzymuja si¢ w okresie
dojrzewania oraz w wieku dorostym.

Istote ZA stanowia trudnosci w komunikacji z innymi ludzmi (objaw osiowy),
trudnosci w rozumieniu spotecznego kodu zaréwno na poziomie werbalnym, jak
1 pozawerbalnym, a szczegdlnie trudno$ci w budowaniu mapy stanow umystowych
innych o0sob (teoria umystu; Theory of Mind — ToM) [7—11]. Osoby zdrowe na pod-
stawie elementow pozawerbalnych, takich jak kontakt wzrokowy, postawa ciata, ton
glosu, tworzg obrazy stanow umystowych innych ludzi. Osoby chore charakteryzuja
si¢ deficytami procesOw empatii i teorii umystu. Deficyty te zaburzajg umiej¢tnosé
niewerbalnego komunikowania si¢, utrudniajg interpretowanie sygnatow spotecznych
oraz niewerbalne okazywanie emocji. Osoby z ZA maja trudno$¢ w widzeniu tego, co
rozméwca moOwi nie wprost. ZA charakteryzuje sie cigglym przebiegiem z tendencja
do stabilizacji funkcjonowania w okresie dorostosci [12, 13].

Jadtowstret psychiczny

Zaburzenia zdiagnozowane wedtug kryteriow DSM-IV dotykaja okoto 2,2%
populacji mtodych kobiet [14], a ryzyko $mierci z powodu powiktan lub popeknienia
samobojstwa w ich przebiegu wynosi prawie 20% [ 15]. Wystepowanie tego zaburzenia
w populacji chtopcow czy mezczyzn jest dziesieciokrotnie rzadsze [16].

Osoby chore charakteryzujg si¢: 1) utrzymywaniem restrykcji w przyjmowaniu
pokarméw, prowadzacych do istotnego spadku masy ciata, 2) wzmozonym lekiem
przed przybraniem na wadze lub przed otyloscig oraz utrzymujacymi si¢ zachowaniami
majacymi na celu zmniejszenie masy ciala, 3) zaburzeniem w sposobie dos§wiadczania
masy 1 ksztaltu ciata oraz jej wptywu na samooceng, 4) brakiem wgladu w chorobe
i lekcewazeniem jej powaznych konsekwencji (DSM-5), jak rowniez okreslong teorig
umystu [17].

Wg ICD-10 jadlowstret psychiczny rozpoznawany jest, gdy masa ciata osoby
chorej osigga i utrzymuje si¢ ponizej 15% masy przewidywanej dla jej wieku i/lub gdy
utrata masy ciafa jest wywotywana unikaniem pokarméw, prowokowaniem wymiotow,
przeczyszczaniem, wykonywaniem wyczerpujacych ¢wiczen fizycznych, stosowa-
niem $rodkéw thumigcych taknienie, przeczyszczajacych lub moczopednych, i/lub
gdy kontrola masy ciata przejawia si¢ w obrazie psychopatologicznym jako natretna
mysl nadwarto$ciowa. Biologicznym przejawem JP sa zaburzenia hormonalne osi
przysadkowo-nadnerczowej i gonad, ktore u kobiet prowadza do zatrzymania miesigcz-
kowania. Inne zmiany hormonalne to wzrost poziomu hormonu wzrostu, kortyzolu,
a takze zmiany metabolizmu hormonu tarczycy i zaburzenia wydzielania insuliny.

Cecha wspodlna — poznanie spoteczne

W 1992 roku Gillberg postawit hipoteze méwiaca o tym, ze jadtowstret psychiczny
powinien by¢ rozpatrywany jako zaburzenie ze spektrum autyzmu [18]. Wyniki badan
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ukierunkowane na weryfikacje tej hipotezy wskazuja, iz pacjentki z JP przejawiaja
takie zachowania jak osoby z autyzmem, tzn. trudno$ci w kontaktach spotecznych,
zachowania stereotypowe, stabg centralng koherencj¢ (niezdolno$¢ taczenia infor-
macji w jedng cato§¢ na wyzszym poziomie integracji), sztywnos¢ poznawcza oraz
trudnos$ci w procesach ToM [19]. Wyniki te znalazty rowniez potwierdzenie w pracach
Langa, Oldershawa i1 Tchanturii [20-23] oraz pozwolity wysnu¢ wniosek, iz cechy
neuropsychologiczne i niektore zachowania sg wspdlne dla JP i ZA, a takze przed-
stawiaja warto$¢ prognostyczna dla leczenia JP. Z powyzszych badan wynika wigc,
ze wspolnym objawem dla obu chorob jest zaburzenie poznania spotecznego, ktore
przejawia si¢ trudnosciami w rozumieniu emocji, ich prawidtowej percepcji (deficyt
w rozpoznawaniu emocji smutku, rado$ci i wstretu) oraz mniejszg ich §wiadomosceia,
jak rowniez deficytami w procesach ToM i empatii [24].

Niektorzy autorzy nie potwierdzili wystgpowania deficytéw spotecznego poznania
w JP[25-27], chociaz zdecydowana wigkszo$¢ badan wskazuje na ich obecnos$¢, jednak
o mniejszym nasileniu [22, 28, 29], i utrzymywanie si¢ tych deficytow pomimo remisji
objawow 1 znormalizowania wagi ciata [23]. Interesujace sg wysuniete z przegladu
badan i metaanaliz wnioski mowigce o tym, ze brak nasilenia sztywnos$ci poznawczej
u chorych na JP jest skutkiem glodzenia i przewleklego przebiegu choroby [20]. Jednak
argumentem wskazujacym, ze deficyty spotecznego poznania majg charakter cechy,
jestich stabilnos$¢ podczas choroby [30] oraz wystepowanie rodzinne, np. u zdrowych
siostr pacjentek z JP [31].

Simon Baron-Cohen i wsp. [32] w grupie 66 pacjentek z JP w wieku 1218 lat
w porownaniu z 1 600-osobowa grupa kontrolng zdrowych dziewczat wykazali, iz
pacjentki z JP maja ponadprzecietng liczbe cech charakterystycznych dla autyzmu.
Dodatkowo zaobserwowali, ze poziom empatii byt u nich ponizej przecigtnej. Jest to
profil podobny do obserwowanego w autyzmie. Podobne wyniki badan uzyskat zesp6t
badawczy Kate Tchanturii z Instytutu Psychiatrii w Londynie [23], ktory ocenit 66 pa-
cjentek z JP 1 66-osobowa grupe 0so6b zdrowych przy uzyciu krétkiego kwestionariusza
Autism Spectrum Quotient (AQ-10). Na dziesi¢¢ ocenianych zadan grupa pacjentek
réznila si¢ istotnie statystycznie od grupy kontrolnej w siedmiu z nich. Ponadto w gru-
pie os6b chorych poziom cech autystycznych korelowat z nasileniem lgku, depresji
1 obnizona zdolno$cig utrzymywania bliskich relacji z ludzmi [23]. Oznaczaé to moze,
ze obydwa zaburzenia majg wspdlne cechy u samego podtoza. Owe cechy moga by¢
uwazane za endofenotypowe.

Endofenotyp

W psychiatrii endofenotypem okresla si¢ zespot objawow klinicznych, opisujacy
dang jednostke chorobowg. Zaktada si¢ przy tym, ze jednostka ta ma biologiczne
(genetyczne) podtoze. W przypadku JP 1 ZA badanie relacji pomiedzy zespotami
objawow a genami okazato si¢ bardzo trudne. Zaczeto wige poszukiwac takich wy-
odrgbnionych cech czy proceséw biochemicznych, ktore nie sg prostym klinicznym
objawem, a zarazem w sposob bezposredni zwigzane sg z genezg opisywanych
choroéb.
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Poza wcze$niej wymienionymi podobienstwami, zaréwno osoby z JP, jak i osoby
z ZA przejawiajg wspolne style poznawcze, charakteryzujace si¢ przewagg analizy nad
synteza, skupieniem na szczegotach, trudnos$cig z dostrzezeniem catosci obrazu, jak
rowniez sztywno$cig myslenia ujawniajaca si¢ matg elastycznoscig zachowania [33].
Dodatkowo u chorych na anoreksj¢ i autyzm wystepuje podobna struktura i rozktad
funkcji mozgu w regionach odpowiedzialnych za spoleczng percepcje [34].

Ze wzgledu na wystgpienie w obu zespotach wspolnej cechy — zaburzenia poznania
spolecznego, ktore jest zwigzane z dziataniem uktadu hormonalnego oksytocyna—
wazopresyna, dalsza eksploracja genetycznego podloza syntezy, sekrecji, recepcji
i degradacji tych hormonéw wydaje si¢ zasadna.

Oksytocyna i wazopresyna — peptydy prospoteczne

Oksytocyna (OT) to cykliczny hormon peptydowy, neuroprzekaznik wytwarzany
w jadrze przykomorowym, a magazynowany w tylnym ptacie przysadki. Podstawowe
funkcje oksytocyny to: wptyw na skurcze migsni macicy podczas akcji porodowej
oraz uczestnictwo w akcie plciowym i zaptodnieniu (powoduje skurcze macicy pod-
czas orgazmu, ktore utatwiajg transport nasienia do jajowodow), a takze wptyw na
wydzielanie mleka z gruczotow mlekowych oraz obkurczanie macicy bezposrednio
po porodzie. Wazopresyna (AVP) to takze hormon peptydowy wytwarzany przez
podwzgorze, magazynowany i wydzielany przez tylny plat przysadki mozgowe;j.
Produkcja AVP moze by¢ sprowokowana przez bodzce wysytane z osrodkowego
uktadu nerwowego informujace o stresie lub bolu. Wazopresyna oddziatluje na kana-
liki nerkowe, dzigki czemu zwigksza si¢ odzyskiwanie w nich wody oraz jonéw sodu
traconych wraz z moczem — wazopresyna zageszcza mocz. Dodatkowo wazopresyna
obkurcza naczynia krwionos$ne.

Ustalono, ze oba hormony, OT 1 AVP, poza wptywem na wiele funkcji biologicz-
nych, w tym reprodukcje, maja takze wptyw na regulacje zachowan spotecznych
wielu gatunkéw ssakow. Udowodniono, ze zachowania spoteczne ludzi podlegaja
tym samym regulacjom. Bardzo interesujacych danych dostarczyty badania skutkow
donosowych inhalacji oksytocyng. Podany w ten sposéb hormon podnosi u 0séb pod-
danych inhalacji poziom wzajemnego zaufania [35], a takze usprawnia procesy ToM
1 empatii [36], wzmacnia spoleczng identyfikacje z grupa [37], wptywa na poprawe
komunikacji pomigdzy partnerami [38], redukuje poziom hormonoéw stresu u 0sob,
ktére doswiadczyly w dziecinstwie wczesnej separacji od rodzicow [39]. Poziom
oksytocyny w organizmie ma takze wptyw na sit¢ przywiazania do rodzicow [40].
Z innych badan wynika, ze poziom oksytocyny w $linie jest pozytywnie zwigzany
z wodzeniem wzrokiem za opiekunem oraz negatywnie zwigzany z przezywanym
stresem oraz objawami depresyjnymi [41]. Chociaz badania nad donosowymi inha-
lacjami wazopresyng nalezg do nielicznych, to udato si¢ wykazaé, ze oddziatujg one
w odmienny sposob na m¢zczyzn i kobiety. U mezczyzn podana wazopresyna obniza
zaufanie do obcych twarzy m¢zezyzn eksponowanych na fotografiach, zas u kobiet
powoduje efekt przeciwny, podnosi zaufanie do obcych twarzy kobiet prezentowanych
na fotografiach [42, 43]. U pacjentéw z ZA podanie oksytocyny poprawia rozpozna-
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wanie emocji na ludzkiej twarzy. Dodatkowo po podaniu tego hormonu w badaniu
z zastosowaniem funkcjonalnego rezonansu magnetycznego zaobserwowano wzrost
reaktywnosci ciata migdatowatego 1 obszarow korowych [44].

Badane geny

Ze wzgledu na wptyw oksytocyny i wazopresyny na zachowania spoteczne w wielu
osrodkach naukowych prowadzone sg prace, ktorych celem jest badanie polimorficz-
nych sekwencji roznych gendéw, w powigzaniu ze zmianami w zachowaniach badanych
0s0b. Probuje si¢ znalez¢ zaleznos¢ wystapienia fenotypowej cechy od haplotypu
polimorfizméw w genach kodujacych biatka szlaku przeptywu informacji.

7 badan Yirmiya i wsp. [45] wynika, iz istnieje korelacja miedzy objawami autyzmu
a haplotypem wybranych sekwencji mikrosatelitarnych receptora AVP (AVPR1a). Insel
1wsp. [46] wykazali, iz dlugo$¢ sekwencji mikrosatelitarnych obszaru promotorowego
genu AVPR1a ma wptyw na poziom syntezy receptora AVP w mozgu, a w konsekwencji
na zachowania spoteczne.

Dziatanie obu hormonow, oksytocyny i wazopresyny, zalezy przede wszystkim od:
miejsca i czasu ich syntezy, sposobu ich uwalniania, iloéci i lokalizacji receptoréw, do
ktorych docieraja, oraz szybkosci degradacji obu hormonow. Z tego powodu nalezy
szukac roznic w obrebie sekwencji genoéw, od ktdrych zaleza powyzsze procesy. Moze
pozwoli to na znalezienie zalezno$ci zmian zachowan spotecznych od polimorficznych
sekwencji nukleotydowych wybranych genow.

W systemie regulacji dziatania oksytocyny i wazopresyny biorg udziat nastgpujace
geny:

* gen OXT (potozony w cytogenetycznym prazku 20p13) odpowiadajacy za syntezg
prekursorowego biatka, z ktorego powstajg dojrzata oksytocyna i neurofizyna

I — peptyd konieczny do wewnatrzaksonalnego transportu dojrzatego hormonu,
* gen AVP (potozony w sasiedztwie genu OXT, tj. w tym samym prazku 20p13)

odpowiadajacy za synteze prekursorowego bialka, z ktorego powstajg dojrzata

wazopresyna i neurofizyna Il — peptyd potrzebny do wewnatrzaksonalnego trans-
portu dojrzatego hormonu oraz glikopeptyd kopeptyna,

e gen CD38 (potozony w prazku 4p15) odpowiadajacy za syntez¢ hydrolazy cy-
klicznego ADP, od ktorej zalezne jest uwalnianie oksytocyny w mézgu,

e gen OXTR (potozony w prazku 3p25) odpowiadajacy za synteze receptora oksy-
tocyny,

e gen AVPRIA (polozony w prazku 12q14-q15) odpowiedzialny za syntez¢ receptora
wazopresyny,

e gen LNPEP (polozony w prazku 5q15) odpowiadajacy za syntezg leucylo-/ cy-
stynyloaminopeptydazy, rozktadajacej hormony peptydowe, w tym oksytocyne

1 wazopresyne.

Od aktywnos$ci powyzszych gendw zalezy ilo$¢ wydzielanych do krwiobiegu obu
omawianych hormonoéw, czas i miejsce ich pojawienia si¢ oraz moc wywolywanego
skutku, m.in. profilu zachowan spotecznych (spotecznego poznania). W obrgbie kazde-
go genu istnieje bardzo wiele polimorfizméw pojedynczego nukleotydu (single nucleo-
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tide polymorphism — SNP), jednak tylko nieliczne wydaja si¢ korelowac z okreslonymi
fenotypami i te zostalty wybrane do dalszych badan. W obrebie genu OXT wybrano
SNP —rs6133010 w obszarze promotorowym [47], w genie AVP — rs2740204 [48],
w genie CD38 — 156449197 1 rs3796863 potozone w intronach [49], w genie OXTR
—182254298 1153576 w intronach [50], w genie LNPEP —rs4869317 w intronie [51].

Badania prowadzone nad komunikacja i regulacja zachowan spotecznych u ssakow
z udziatem neuropeptydéw OT 1 AVP wskazaty, iz oba te hormony moga by¢ zaanga-
zowane w ograniczonym zakresie w przeplyw neurotransmiteréw lub przekaznictwo
mig¢dzysynaptyczne i przez to tylko czeSciowo przyczyniaé si¢ do ryzyka wystapienia
zaburzen ze spektrum autyzmu, w tym ZA [52], stad potrzeba dalszych badan polimor-
fizmu gendéw zaangazowanych w proces neurotransmisji u oséb dotknietych ZA i JP.

Badania wykonywane na obecnym etapie wiedzy sprowadzaja si¢ do poszukiwania
haplotypu lub haplotypdw, ktére sg podtozem predyspozycji do wystapienia zaburzen
spolecznych. Bezposrednim podtozem zaburzen sa najprawdopodobniej zmiany
(a moze tylko wahania) w obrebie hormonalnego uktadu oksytocyna—wazopresyna,
te z kolei wynikajg z poziomu ekspresji gendw, ktorych produktami sg hormony i ich
receptory, a takze biatka wplywajace na poziom sekrecji i degradacji hormonow.
Ekspresja poszczegdlnych genow zalezy od systemu regulacji ich dziatania, na co
muszg mie¢ wptyw czynniki §rodowiskowe. Przed nami jeszcze daleka droga do
zrozumienia wszystkich zaleznos$ci pomiedzy poziomem genetycznym, poziomem
hormonalnym, poziomem intelektualnym i czynnikami $rodowiskowymi. Jednak
poznanie prawidlowosci, ktore musza wigzaé¢ sekwencje nukleotydowa z mierzalnymi
objawami fenotypowymi przybliza nas do zrozumienia catego procesu chorobowe-
go. W dalszej konsekwencji poznanie neurobiologicznych mechanizmow taczacych
zmienno$¢ genetyczng z efektami fenotypowymi pozwoli w przysztosci na podjecie
prob farmakologicznego leczenia 0sob dotknietych ZA i JP. By¢ moze pozwoli takze
na wykorzystanie wynikéw w rehabilitacji poznania spotecznego u 0séb z ZA 1 JP,
a moze pozwoli zapobiegaé pojawieniu si¢ choroby u 0s6b genetycznie predyspono-
wanych do wystgpienia choroby.

‘Whioski

Wyniki dotychczasowych badan nie dajg zadowalajacej odpowiedzi na pytanie,
czy wymienione zaburzenia sg cecha endofenotypowa, czy stanem w epizodzie
chorobowym, aczkolwiek znaczaca ich ilo§¢ wskazuje na staty charakter deficytow
niezalezny od dynamiki choroby.

Niewatpliwie przyszte prace badajace genetyczne podioze i charakter deficytow
W percepcji emocji powinny obejmowaé wigksza liczbe badanych oséb w réznych
stadiach choroby (badanie wczesnych zachorowan w okresie dziecinstwa) i mie¢
longitudinalny charakter pozwalajacy na ocene, czy deficyty spotecznego poznania
majg charakter cechy czy stanu chorobowego. Badania te powinny dotyczy¢ poziomu
ekspresji poszczegolnych gendéw mierzonego poziomem poszczegodlnych mRNA. Po-
nadto wprowadzenie do badan krewnych pierwszego stopnia pozwolitoby na lepsze
zrozumienie ztozonej natury endofenotypow spotecznego poznania w JP i ZA.
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