STRESZCZENIE

twierdzono, ze w obszarach osrodkowego ukladu nerwowego (OUN) odpowiedzialnych

za kontrole laknienia dochodzi do ekspresji neurotroficznego czynnika pochodzenia mé-
zgowego (BDNF) oraz receptora TrkB. BDNF oprdocz udzialu w neurogenezie, neuroprotek-
cji oraz plastycznosci synaptycznej, wykazuje dzialanie anoreksygenne. Obnizenie poziomu
BDNF w mézgu powoduje wzrost poboru pokarmu, a z kolei podawanie tego neuropeptydu
do OUN prowadzi do obnizenia masy ciala zwierzat. Pomimo, ze mechanizm hamowania
laknienia poprzez BDNF wciaz pozostaje niejasny, zauwazono, ze neurotrofina ta moze
wspdtuczestniczy¢ z innymi czynnikami w regulacji przyjmowania pokarmu takimi jak np.
leptyna, insulina, cholecystokinina czy kortykotropina. Ponadto moze wplywaé na gospo-
darke glukozy. Stwierdzono, ze obwodowy poziom BDNF jest nizszy u 0s6b z anoreksja w
poréwnaniu z warto$ciami u 0s6b zdrowych, dodatkowo poziom BDNF ma tendencje do wy-
rownania w trakcie powrotu do prawidlowej masy ciala. Mutacja w genie BDNF moze mieé
réwniez znaczenie w patogenezie otylosci, aczkolwiek dane co do stezenia tej neurotrofiny
we krwi u otylych s3 niejednoznaczne.

WPROWADZENIE

Wplyw na regulacje taknienia maja czynniki pochodzenia zewnetrznego (np.
aktywnos¢ fizyczna, temperatura, smak potrawy), motoryka przewodu pokar-
mowego, a takze substancje syntezowane zaré6wno w OUN jak i obwodowo
zwigzane z trawieniem, metabolizmem i hormonami ukladu pokarmowego
oraz tkanki tluszczowej. Substancje produkowane w tkankach obwodowych
stymuluja impulsacje aferentna i/lub sa transportowane na drodze endokrynnej
do podwzgoérza, w ktérym znajduja sie osrodki sytosci i taknienia. Czynniki te
biora udziat w regulacji krétko i diugoterminowej przyjmowania pokarmu [1-
5]. Osrodkiem nadrzednym regulujacym apetyt jest jadro tukowate podwzgo-
rza (ang. arcuate nucleus of hypothalamus, ARC), w ktérym znajduja si¢ neurony
ukladu oreksygennego syntezujace neuropeptyd Y (NPY) i biatko agouti (ang.
agouti-related peptide, AgRP) oraz neurony ukladu anoreksygennego syntezujace
a-melanotropine (a-MSH; Ryec. 1) [3]. Istnieja doniesienia [6], ze ARC jest cze-
Sciowo pozbawione bariery krew-moézg (ang. blood-brain barier, BBB), co umozli-
wia neuronom odbieranie sygnatéw przy udziale substancji krazacych we krwi.
Oprécz ARC w kontroli taknienia wazna role spelniaja takze: jadro przykomo-
rowe (ang. paraventricular nucleus, PVN), podwzgoérze boczne (ang. lateral hy-
pothalamic area; LHA), jadro brzuszno-przysrodkowe (ang. ventromedial nucleus,
VMN) oraz jadro grzbietowo-przysrodkowe (ang. dorsmedial nucleus, DMN) [7].

W ostatnich latach pojawiaja sie doniesienia, ze wplyw na neurofizjologiczne
mechanizmy kontroli faknienia moze mie¢ neurotroficzny czynnik pochodze-
nia mézgowego (ang. brain derived neurotrofic factor, BDNF) [8,9]. Neurotrofina ta
produkowana w osrodkowym ukladzie nerwowym (OUN) gléwnie przez neu-
rony, pelni kluczowa role w fizjologii rozwijajacego sie jak i dojrzatlego OUN.
BDNF wykazuje wysokie powinowactwo do receptora TrkB, za posrednictwem,
ktérego odpowiada za neurogeneze, ré6znicowanie, przezycie oraz przebudowe
neuronéw, a takze wplywa dodatnio na synaptogeneze, plastycznosc¢ i dtugo-
trwale wzmocnienie synaptyczne [10-12]. Koncepcja zaangazowania BDNF w
kontrole poboru pokarmu jako jedna z pierwszych zostala przedstawiona przez
Lapchak i Hefti [8], ktorzy zauwazyli, ze dlugotrwate dokomorowe podawanie
BDNF gryzoniom dziala na neurony OUN zaangazowane w regulacje przyj-
mowania pokarmu, prowadzac do zmniejszenia przyrostu masy ciala. Z kolei
myszy poddane po urodzeniu doswiadczalnemu wycieciu sekwencji kodujacej
BDNF w mézgu, charakteryzowaly sie dramatycznym wzrostem masy ciala o
80-150% oraz zwiekszonym poziomem leptyny, insuliny, glukozy i cholesterolu
w surowicy [13]. Oprécz tego udowodniono, ze doswiadczalne podanie BDNF
do PVN ma dzialanie anoreksygenne oraz powoduje zmniejszenie dobrowol-
nego przyjmowania pokarmu przez szczury, a takze zwieksza spoczynkowa
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przemiane materii, tym samym prowadzgc do zmniejszenia
masy ciata [9]. BDNF moze mie¢ réowniez wplyw na meta-
bolizm glukozy [14]. Co wiecej, badania z udziatem ludzi
potwierdzaja zwiazek pomiedzy obnizonym stezeniem
BDNF w surowicy, a wystepowaniem zaburzen odzywiania
[15,16]. Niejasny jest natomiast mechanizm w jaki spos6b
BDNF moze wplywac na powyzsze reakcje fizjologiczne.

Dlatego celem niniejszej pracy bylo przedstawienie
wplywu BDNF na bezposrednig regulacje przyjmowania
pokarmu oraz regulacje posrednig, tzn. udzialu BDNF-u
w modyfikacji dzialania szlakéw sygnalizacyjnych innych
czynnikéw wplywajacych na osrodki sytosci i taknienia.
Dodatkowo oméwiono role BDNF w chorobach zwigza-

Hamowanie taknienia

P

J

Nerw
btedny

anoreksygenne:

insulina
leptyna

grelina
OXA, OXB

REGULACJA
DLUGOTERMINOWA

_REGULACJA
KROTKOTERMINOWA

Pod wptywem -
pokarmu

olle

Wysitek fizyczny

Rycina 1. Wplyw wybranych czynnikéw na podwzgorzowa regulacje przyjmowania pokarmu. Po spozyciu pokarméw (regulacja krétkoterminowa) z przewodu po-
karmowego uwalniane sg substancje anoreksygenne, ktore za posrednictwem nerwu blednego i NTS wplywaja na osrodki regulujace apetyt, prowadzac do hamowania
faknienia. Tuz przed positkiem uwalniana jest grelina, ktéra na drodze endokrynnej poprzez osrodki w podwzgoérzu nasila faknienie (A). W dtugoterminowej regulacji
przyjmowania pokarmu uczestniczy uwalniana z adipocytéw leptyna i krazaca insulina, ktére oddziatujac na neurony ARC wywierajg efekt anoreksygenny (B). Wysilek
fizyczny powoduje wzrost sygnalizacji anoreksygennej (poprzez wzrost stezenia PPY, GLP-1, PP) przy jednoczesnym hamowaniu sygnaléw oreksygennych (spadek
stezenia greliny) (C). 5-HT-serotonina; AgRP-biatko agouti; ARC-jadro tukowate podwzgorza; BDNF-neurotroficzny czynnik pochodzenia mézgowego; CART-peptyd
CART (ang. cocaine-and amphetamine-regulated transcript); CCK-cholecystokinina, CRH-kortykotropina; DA-dopamina; GLP-1 glukagonopodobny peptyd 1; LHA-pod-
wzgobrze boczne; MCH-hormon melanocytotropowy; MSH- a-melanotropina; NA-noradrenalina; NPY-neuropeptyd Y; NTS-jadro pasma samotnego; OXA i OXB-oreksy-
na A i B; OXM-oksyntomodulina; POMC-proopiomelanokortyna; PP-polipeptyd trzustkowy; PPY-peptyd YY; PVN-jadro przykomorowe.
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nych z zaburzeniami odzywiania tj. anoreksji (ang. anorexia
nervosa, AN) i otytosci.

WPLYW BDNF NA EAKNIENIE

BDNF jest najbardziej rozpowszechniong neurotrofina w
mozgu, jej obecnosé stwierdza sie takze w osrodkach regu-
lujacych apetyt. Ekspresje receptora TrkB oraz BDNF stwier-
dzono w rejonach odpowiedzialnych za kontrole taknienia
i rownowage energetyczng, takich jak VMN, DMN, LHA,
PVN. Dodatkowo receptor TrkB jest obecny w samym ARC
[17-20]. Ekspresja BDNF i receptora TrKB wystepuje takze
w neuronach dopaminergicznych (DA) w polu brzusznym
nakrywki (ang. ventral tegmental area, VTA). Obszar ten wraz
z neuronami DA, z jadrem péllezacym (ang. nucleus accum-
bens, NAc) i przysrodkowa kora przedczotowa (ang. me-
dial prefrontal cortex, mPFC) tworza uklad mezolimbiczny,
odpowiedzialny za szlak odczuwania m.in. przyjemnosci
i nagrody [21,22]. Ciekawy jest fakt, Ze ekspresja zaréwno
BDNF jak i receptora TrkB jest zalezna od stanu odzywie-
nia, a miejscem szczegdlnie wrazliwym jest VMN, w kto-
rym obserwuje sie najwyzsza ekspresje BDNF ze wszystkich
oérodkoéw zaangazowanych w kontrole faknienia [17,19,23].
Ograniczenie spozycia pokarmu skutkuje spadkiem ekspre-
sji BDNF w tym obszarze [17,23], z kolei podanie glukozy
gwattownie indukuje ekspresje mRNA BDNF i transkrypcje
receptora TrkB [19]. Sugeruje to, Ze BDNF ma silne dziatanie
anoreksygenne i jest niezbednym czynnikiem odczuwania
sytosci w dojrzalym mézgu, a najwazniejszymi o$rodkami
zaangazowanymi w regulacje poboru pokarmu poprzez te
neurotrofine sg VMN i VTA [17,19,24].

Wiadomo, ze BDNF wptywa na apetyt, jednak wciaz nie
znany jest mechanizm w jakim ta neurotrofina kontroluje
taknienie. Takei i wsp. [25] wysuneli hipoteze, Ze w ano-
reksygennym dziataniu BDNF moze posredniczyé zloka-
lizowany w neuronach mTOR. Za taka koncepcja przema-
wiajg dane uzyskane w badaniach na poziomie komérko-
wym, z ktérych wynika, ze BDNF jest silnym aktywatorem
mTORC1 w neuronach i stymuluje odpowiedz anaboliczna
[25-27]. Jednakze ta teoria wymaga potwierdzenia w dal-
szych badaniach.

WSPOLUDZIAL BDNF I SUBSTANC]JI
SYNTEZOWANYCH OBWODOWO I
OSRODKOWO W KONTROLI £EAKNIENIA

Wiadomo, ze BDNF moze wspoétdziatac¢ z innymi czyn-
nikami regulujacymi pobieranie pokarmu, ktére sa synte-
zowane zaréwno w OUN jak i tkankach obwodowych. Naj-
lepiej poznany jest wptyw BDNF na uklad anoreksygenny,
ktérego sygnalizacja jest wspomagana przez te neurotrofine
[9]. Do obwodowych substancji nalezacych do tego uktadu
naleza np. leptyna, insulina czy cholecystokinina (CCK). Z
kolei w OUN syntezowana jest kortykotropina (CRH) [28].

Leptyna produkowana gtéwnie przez adipocyty, oddzia-
tuje na swoisty receptor OB-Rb w podwzgérzu. Jednym ze
szlakow jej dzialania jest aktywacja wewnatrzkomérkowej
kaskady sygnalizacyjnej JAK/STST (ang. Janus kinase/sig-
nal transducers and activators of transcription), ktéra hamuje
ekspresje NPY i AgRP [29]. Zauwazono, ze podanie lepty-
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ny prowadzi do wzrostu ekspresji mRNA BDNF w VMN
i DMN u myszy, ktéry z kolei poprzez aktywacje w tych
rejonach receptora TrkB hamuje taknienie (Ryc. 2A) [30].
Mechanizm Iaczacy dziatanie leptyny i BDNF moze pole-
gac na stymulacji poprzez leptyne translacji w dendrytach
neuronéw podwzgoérza tzw. dlugiego transkryptu 3'UTR
BDNF mRNA, co wg Liao i wsp. [31] moze by¢ odpowie-
dzialne za wlasciwosci anoreksygenne BDNEF. Z kolei wy-
niki innych badan pokazaty, ze u szczuréw z zaburzenia-
mi metabolicznymi zwigzanymi z metabolizmem glukozy,
obnizony poziom BDNF w VMN byl czesciowo zwigzany
z gromadzeniem sie tkanki ttuszczowej trzewnej, a takze
hiperleptynemia [32]. Autorzy tych badan sugerowali, Ze
BDNF jest czynnikiem dlugotrwale przeciwdzialajacym
otylosci trzewnej i hiperleptynemii, niezaleznie od jego
wlasciwosci anoreksygennych. Wspomniane zjawiska sa
wynikiem obnizenia poziomu BDNF w VMH, spowodo-
wanym uposledzeniem wykorzystania glukozy. Co wiecej
niektérzy autorzy sugeruja, ze podawanie BDNF moze by¢
wykorzystywane w leczeniu otylosci i opornosci na lepty-
ne w cukrzycy typu 2 (DM2) [32]. Dodatkowo wykazano,
ze pacjenci z DM2 majq obnizony poziom BDNF w suro-
wicy [33,34]. Wiadomo, Ze poziom BDNF we krwi w 80%
jest pochodzenia mézgowego [35] w zwiazku z tym stezenie
obwodowe tej neurotrofiny moze by¢ czynnikiem progno-
stycznym w ocenie jego mézgowej produkgji.

Jak wspomniano wczeéniej BDNF moze wptywac na go-
spodarke glukozy [14], a hormonem, ktéry jest odpowie-
dzialny za jej metabolizm jest insulina. Co wiecej istnieja
pierwsze dane, ktére upowazniaja wsuniecie hipotezy, ze
BDNF i insulina moga wykazywac wspdlne cechy. Przema-
wiajg za tym nastepujace fakty: (1) obie substancje maja cha-
rakter antyapoptyczny na neurony hipokampa, (2) uczest-
nicza w szlaku sygnalizacyjnym z udziatem PI3K/ Akt [36],
(3) maja wplyw hamujacy na taknienie (insulina dziata bez-
posrednio na ARC) [37]. Co wiecej wzrost obwodowego po-
ziomu BDNF moze zmniejszy¢ opornosé na insuline u oséb
z DM2 i insulinoopornoscia [38,39].

Kolejnym czynnikiem syntezowanym obwodowo, przez
komérki blony sluzowej jelita cienkiego jest CCK. Jej dzia-
tanie anoreksygenne odbywa sie za posrednictwem recep-
toréw CCKA zlokalizowanych w podwzgérzowych osrod-
kach kontroli faknienia oraz w aferentnych wiéknach ner-
wu btednego. CCK uwalniana jest w odpowiedzi na positek
i bierze udzial w krétkoterminowej regulacji faknienia [40].
Dodatkowo wykazano, ze wzrost CCK przejsciowo podnosi
poziom BDNF w podwzgérzu (Ryc. 2B) [41]. Scisty zwiazek
pomiedzy BDNF i CCK moze tlumaczy¢ fakt, ze do wywo-
tania zahamowania taknienia w wyniku podania CCK ko-
nieczna jest aktywacja receptora TrkB [42].

Gléwnym hormonem wykazujacym silne dzialanie
anoreksygenne i wplywajacym na wydatkowanie energii
poprzez wspoélczulny uktad nerwowy jest CRH [43]. Udo-
wodniono, ze pochodzaca z tej samej rodziny urkortyna ma
dzialanie jeszcze silniejsze od CRH, a zaréwno jednorazowe
jak i przewlekle podawanie BDNF, zwieksza jej poziom w
rejonie PVN [44-46]. Innym czynnikiem hamujacym taknie-
nie na poziomie podwzgérzowym jest melanokortyna. Jed-
nym z szeroko rozpowszechnionych receptoréw w moézgu
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Rycina 2. Potencjalny wspoétudzial BDNF i substancji syntezowanych obwodowo i osrodkowo w kontroli faknienia. AgRP-biatko agouti; BDNF-neurotroficzny czynnik
pochodzenia mézgowego; a-MSH- a-melanotropina; CART-peptyd CART (ang. cocaine-and amphetamine-regulated transcript); CCK-cholecystokinina; CCKA-receptror A
cholecystokininy; MC4-R-receptor melanokortyny 4; NPY-neuropeptyd Y; OB-Rb-receptor dla leptyny; POMC-proopiomelanokortyna.

jest receptor melanokortyny 4 (MC4-R) jego mutacja jest jed-
na z najczestszych przyczyn monogenicznej wczesnej otylo-
Sci [47]. Badania na zwierzetach wykazaty, ze MC4-R akty-
wowany przez anoreksygenny hormon a-melanotropine (a
-MSH) indukuje ekspresje BDNF w podwzgorzu (Ryc. 2C)
[48], a podawanie agonistéw i antagonistow MC4-R odpo-
wiednio stymuluje i hamuje ekspresje BDNF [42]. Wptyw
indukcji ekspresji BDNF poprzez aktywacje MC4-R widocz-
ny jest réwniez w astrocytach [49].

Wsréd czynnikéw regulujacych przyjmowanie pokarmu,
warto réwniez zwréci¢ uwage na zidentyfikowana niedaw-
no u gryzoni, wykazujaca dzialanie anoreksygenne nesfa-
tyne-1 [50]. Jej wystepowanie udowodniono zaré6wno w
OUN (w plynie mézgowo rdzeniowym i PVN), ale takze w
tkankach obwodowych [50,51]. Plejotropowe dzialanie tego
neuroprzekaznika obejmuje m.in. udzial w kontroli tak-
nienia i rownowagi energetycznej, wplyw na regulacje go-
spodarki glukozy czy dzialanie gastroprotekcyjne [szersze
informacje: 51-53]. Nesfatyna-1 wystepuje wraz z innymi
neuroprzekaznikami odpowiedzialnymi za regulacje apety-
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tu w neuronach podwzgoérza [52], a jej dziatanie jest nieza-
lezne od leptyny [51]. Co ciekawe 3-tygodniowe podawanie
nefastyny-1 spowodowato zmniejszenie ekspresji BDNF w
hipokampie i korze przedczolowej szczuréw prowadzac do
zaburzen lekowych [54]. Biorgc pod uwage powyzsze fak-
ty, ciekawa w kontekscie dalszych badarhh moze okaza¢ sie
préba wyjasnienia czy nesfatyna-1 moze wywiera¢ wptyw
wraz/poprzez BDNF réwniez na regulacje taknienia.

Warto zaznaczy¢, ze oprécz wspomagania dziatania ano-
reksygennego, BDNF moze réwniez hamowac niektére, za-
lezne od NPY szlaki oreksygenne [9].

WPLYW WYSIEKU FIZYCZNEGO NA KONTROLE
EAKNIENTA I OBWODOWE STEZENIE BDNF

Jednym z czynnikéw srodowiskowych bioracych udziat
w regulacji poboru pokarmu jest aktywnos¢ fizyczna.
Wplyw jednorazowego wysitku fizycznego na krétkoter-
minowa regulacje apetytu jest dobrze poznany, szczegélnie
w kontekscie zmian w stezeniach hormonéw zotadkowo
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- jelitowych [55]. W spoczynku, po positku z komérek en-
dokrynnych przewodu pokarmowego uwalniane sa m.in.
CCK, peptyd YY (PYY) czy oksyntomodulina (OXM), kto-
re poprzez receptory sprzezone z bialkiem G (GPCR) lub
oddziatujac posrednio i bezposrednio na neurony ARC sty-
muluja ekspresje NPY i AgRP prowadzac do zahamowania
poboru pokarmu. Z kolei na czczo aktywowana jest synte-
za m.in. greliny i oreksyny A i B, ktére wykazuja dziatanie
oreksygenne [2,3]. Pod wptywem wysitku fizycznego do-
chodzi do zwigkszonego hamowania sygnaléw oreksygen-
nych i wzrostu stymulacji sygnatéw anoreksygennych [56],
spowodowanych spadkiem poziomu greliny, a wzrostem
PYY, glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1) i polipepty-
du trzustkowego (PP) (Ryc. 1C) [55-58]. Efekty te czesciowo
moga by¢ modyfikowane przez intensywnos¢ wysitku [56].

Uwaza sie, ze najlepiej poznanym czynnikiem srodowi-
skowym wplywajacym na wzrost ekspresji BDNF jest wy-
sitek fizyczny [59]. Zaréwno jednorazowy wysilek wytrzy-
maloéciowy jak i trening aerobowy powoduja wzmozona
moézgowaq produkcje BDNF co wywoluje wzrost obwodo-
wego stezenia tej neurotrofiny [59,60]. Zwiekszony poziom
BDNF obserwowany jest zaréwno u zdrowych oséb prowa-
dzacych siedzacy tryb zycia [61], 0s6b aktywnych fizycznie
[62] jaki i os6b wytrenowanych [63]. Istnieja doniesienia, Ze
za powysitkowa poprawe funkcji poznawczych (pamieci
i uczenia sie) odpowiedzialny jest wzrost ekspresji BDNF
w hipokampie [64]. Przypuszcza sig, ze wysilek fizyczny
poprzez wzrost poziomu BDNF moze by¢ waznym czyn-
nikiem wspomagajacym leczenie choréb neurodegeneracyj-
nych takich jak choroba Parkinsona [65], Alzheimera [66]
czy stwardnienie rozsiane [67]. Wedlug wiedzy autoréw
brakuje jednak badar, ktére bezposrednio skupialyby sie
na mechanizmie w jakim zwigkszony powysitkowy poziom
BDNF wptywalby na efekt hamowania taknienia. Jednak
biorac pod uwage dane z badan przytoczonych w niniejszej
pracy mozna przypuszczac, ze taki efekt moze wystepowac.
Poznanie tego zjawiska wymaga jednak dalszych badan.

UDZIAL. BDNF W OTYEOSC I ANOREKS]I

Ze wzgledu na anoreksygenny charakter, BDNF jest
szeroko badany w kontekscie jego ewentualnej roli w pato-
genezie choréb zwigzanych z zaburzeniami odzywiania, a
takze potencjalnych mozliwosci terapeutycznych [68]. Do-
datkowo wiekszos¢ tych choréb jak np. AN maja podioze
psychiczne. BDNF oprécz udzialu w kontroli faknienia, ma
szeroki wplyw na prawidiowe funkcjonowanie neuronéw
i synaps w OUN, dlatego tez jest badany pod katem jego
ewentualnego wspoéludzialu w patogenezie choréb psy-
chicznych [69]. W tym obszarze badan szczegélna uwage
poswieca sie polimorfizmowi Val66Met genu BDNF, ktéry
moze wplywac na morfologiczne zmiany i poziom BDNF w
moézgu [70]. Polimorfizm ten jest wigzany przez niektérych
autoréw z zaburzeniami faknienia [71], w tym AN [72]. Na-
tomiast prace, obejmujace badanie calego genomu BDNF w
AN nie dostarczytly dowodéw, aby BDNF byt czynnikiem
ryzyka tej choroby [73,74]. Gtéwnym problemem w bada-
niach nad AN jest ograniczona wiedza na temat patomecha-
nizmu choroby. Brak jest jednoznacznych biochemicznych
markeréw, ktére utatwialyby diagnoze, badanie postepu le-
czenia lub progresji choroby. Obecne kryteria diagnostycz-
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ne opieraja sie gléwnie na ocenie masy ciata i wywiadzie
psychologicznym. Natomiast liczne badania potwierdzaja,
ze obwodowe stezenie BDNF u 0s6b z AN byto nizsze niz u
0s6b zdrowych [75] zaréwno na czczo jak i po positku [76].
Zaobserwowano réwniez, ze u niedozywionych pacjentow,
po czesciowym powrocie do prawidlowej masy ciala, steze-
nie BDNF w surowicy wykazuje tendencje do powrotu do
prawidiowych wartosci [77]. Udziat BDNF w mechanizmie
AN nie jest poznany. Z dotychczasowych badan wynika, ze
obwodowe stezenie BDNF odzwierciedla stezenie w mézgu
[78,79]. Dlatego zmniejszone stezenie w surowicy mogloby
sugerowac mechanizm kompensacyjny, w ktérym moézgo-
wa produkcja BDNF w odpowiedzi na niedobory energe-
tyczne jest zmniejszona, by nie nasila¢ sygnaléw anoreksy-
gennych.

Badania na modelach zwierzecych, u ktérych ekspery-
mentalnie wywotano AN, wykazaly, ze zaréwno ogranicze-
nia zywieniowe jak i aktywnos¢ fizyczna (a jednym z kom-
ponentéw obrazu chorych na AN jest wzmozona aktyw-
noéc fizyczna) powodujg zmiany ekspresji mRNA BDNF w
strukturach mezokortykolimbicznych [80], co sugerowato-
by, Ze ta neurotrofina uczestniczy w szlaku ukladu nagrody
i hedonistycznym poborze pokarmu.

Z kolei w otylosci zaobserwowano, ze zaréwno niepra-
widlowosci w samej czasteczce BDNF jak i mutacje w obre-
bie receptora TrkB sa powigzane z przyrostem masy ciata i
otyltoscia [81,82]. Badania na myszach jednoznacznie wska-
zuja, ze zmniejszona synteza BDNF jest zwigzana z hiperfa-
gig, prowadzaca do olbrzymiej otyltosci [13]. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze zmniejszenie ekspresji BDNF nie powoduje
bezposrednio tworzenia tkanki ttuszczowej. Otylos¢ w tym
przypadku jest wynikiem niekontrolowanego pobierania
pokarmu, zwigzanego z zahamowaniem anoreksygennego
dziatania BDNF. Dowodem na to jest fakt, ze podawanie
normokalorycznej diety zwierzetom ze zmniejszona eks-
presja BDNF spowodowalo powrét do prawidlowej masy
ciata [13,19,83].

Warto podkresli¢, ze metaanaliza przeprowadzona przez
Sandrini i wsp. [84] nie wykazata, Ze u 0s6b otylych poziom
obwodowego BDNF jest nizszy w poréwnaniu do oséb z
prawidlowa masa ciala. Istnieja pojedyncze prace, ktére
wskazuja na lekka tendencje w tym kierunku [85], ale i ta-
kie, w ktérych zaobserwowano wyzsze poziomy BDNF u
0s6b otytych [15].

PODSUMOWANIE

Przedstawione w artykule dane wskazuja, ze BDNF
oprocz dobrze juz poznanego udzialu w neurogenezie i
modulacji synaptycznej jest istotnym czynnikiem wply-
wajacym na kontrole przyjmowania pokarmu. Pomimo, ze
doktadny mechanizm w jakim BDNF hamuje taknienie nie
zostat wyjasniony, to przypuszcza sie, ze moze on wchodzi¢
w interakcje ze szlakami regulacyjnymi innych substancji o
dziataniu anoreksygennym jak i oreksygennym, w tym lep-
tyny, insuliny, CCK czy CRH. Ponadto pomiary obwodo-
wego poziomu BDNF moga by¢ pomocne w kontroli po-
stepu AN. Z kolei w kontekscie terapeutycznym ciekawe
wydawaloby sie podawanie BDNF w celach zmniejszenia
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taknienia u 0séb otylych, natomiast to zagadnienie wymaga
dalszych badan.
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ABSTRACT

It has been found that in brain areas responsible for controlling appetite brain-derived neurotrophic factor (BDNF) and TrkB receptor expres-
sion are also present. In addition to involvement in neurogenesis, neuroprotection and synaptic plasticity, BDNF has anorexigenic activity.
Decreasing of BDNF levels in the brain causes uncontrolled food intake, in turn, administration of BDNF to the central nervous system (CNS)
leads to weight loss in animals. BDNF may participate with other factors such as leptin, insulin, cholecystokinin or corticotropin in the regula-
tion of food intake. In addition, BDNF can affect glucose metabolism. It was found that peripheral BDNF level is lower in anorexia compared
to healthy people. Moreover, BDNF levels tend to return to basal value when body weight normalizes. The mutation in the BDNF gene could
also be important in the pathogenesis of obesity, although data on the blood concentration of this neurotrophin in obese are ambiguous.
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