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Abstract

New achievements within structural and functional imaging of central nervous system offer a basis for better understanding of the
mechanisms underlying many mental disorders. In everyday clinical practice, we encounter many difficulties in the therapy of eating
disorders. They are caused by a complex psychopathological picture, varied grounds of the problems experienced by patients, often
poor motivation for active participation in the treatment process, difficulties in communication between patients and therapeutic staff,
and various biological conditions of eating disorders. In this paper, the latest reports on new concepts and methods of diagnosis and
treatment of anorexia nervosa have been analyzed. The selection of the analyzed publications was based on the criteria taking into
account the time of publication, the size of research cohorts, as well as the experience of research teams in the field of nutritional
disorders, confirmed by the number of works and their citations. The work aims to spread current information on anorexia nervosa
neurobiology that would allow for determining the brain regions involved in the regulation of food intake, and consequently that may be
a potential place where neurobiochemical processes responsible for eating disorders occur. In addition, using modern methods of
structural imaging, the authors want to show some of the morphometric variations, particularly within white matter, occurring in
patients suffering from anorexia nervosa, as well as those evaluated with magnetoencephalography of processes associated with the
neuronal processing of information related to food intake. For example as regards anorexia nervosa, it was possible to localize the areas
associated with eating disorders and broaden our knowledge about the changes in these areas that cause and accompany the illness. The
described in this paper research studies using diffusion MRI fiber tractography showed the presence of changes in the white matter
pathways of the brain, especially in the corpus callosum, which indicate a reduced content of myelin. These changes probably reflect
malnutrition, and directly represent the effect of lipid deficiency. This leads to a weakening of the structure, and even cell death. In
addition, there are more and more reports that show the normal volume of brain cells in patients with long-term remission of anorexia.
It was also shown that in patients in remission stage there are functional changes within the amygdala in response to a task not related
symptomatologically with anorexia nervosa. The appearing in the scientific literature data stating that in patients with anorexia nervosa
there is a reduced density of GFAP + cells of the hippocampus and increased expression of vimentin and nestin, is also worth noting.
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Streszczenie

Nowe osiagniecia w zakresie strukturalnego i funkcjonalnego obrazowania osrodkowego uktadu nerwowego pozwolity na lepsze
poznanie mechanizméw lezacych u podtoza wielu zaburzen psychicznych. W codziennej praktyce klinicznej napotykamy wiele trudno $ci
w zakresie terapii zaburzen odzywiania. S3 one spowodowane ztozonym obrazem psychopatologicznym, zréznicowanym podtozem
probleméw, ktérych doswiadczajg pacjenci, czesto staba motywacja do aktywnego udziatu w leczeniu, trudnosciami w komunikacji
pomiedzy pacjentami i personelem terapeutycznym, wreszcie réznorodnymi uwarunkowaniami biologicznymi zaburzen odzywiania sie.
W niniejszej pracy analizie poddane zostaty najnowsze doniesienia zwigzane z nowymi koncepcjami oraz metodami diagnostyki i terapii
anoreksji psychicznej. Dobdr analizowanych publikacji zostat oparty o kryteria uwzgledniajace czas wydania, liczebno$¢ grup
badawczych, jak i do$wiadczenie zespotéw badawczych w tematyce zaburzen odzywiana potwierdzony liczbg prac oraz ich cytowan.
Celem pracy jest upowszechnienie aktualnych informacji odnoszacych sie do neurobiologii anoreksji pozwalajacych na wyréznienie
okolic mézgu bioracych udzial w regulacji przyjmowania pokarmu, a co za tym idzie mogacych stanowi¢ potencjalne miejsce, gdzie
zachodza procesy neurobiochemiczne lezace u podtoza zaburzen odzywiania sie. Ponadto autorzy postawili sobie za cel przedstawienie
niektérych dostrzegalnych dzieki nowoczesnym metodom obrazowania strukturalnego odmiennosci morfometrycznych szczegélnie
w obrebie istoty biatej wystepujacych u chorych na jadtowstret psychiczny, a takze ocenianych z zastosowaniem metody
magnetoencefalografii proceséw zwigzanych z neuronalnym przetwarzaniem informacji zwigzanych ze spozywaniem pokarmu.
W odniesieniu do jadtowstretu psychicznego udato sie na przyktad zlokalizowa¢ obszary zwigzane z zaburzeniami taknienia oraz
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poszerzy¢ nasza wiedze na temat zmian w tych obszarach lezacych u podtoza oraz towarzyszacych chorobie. Opisane w niniejszym
artykule badania przeprowadzone przy pomocy dyfuzyjnej traktografii MRI wykazaty obecno$¢ zmian w drogach istoty biatej mézgu,
szczegblnie ciala modzelowatego, ktére wskazuja na zmniejszong zawarto$¢ mieliny. Zmiany te prawdopodobnie s3 wyrazem
niedozywienia, a bezposrednio stanowia efekt niedoboru lipidéw. Dochodzi do ostabienia struktury, a nawet $mierci komérek. Ponadto
uwage przykuwaja pojawiajace sie w coraz wiekszej liczbie doniesienia $wiadczace o prawidtowej objetosci komdrek mozgu
u pacjentéw z dtugoletnia remisja anoreksji. Wykazano ponadto, ze u pacjentek w stadium remisji mamy do czynienia ze zmianami
funkcjonalnymi w obrebie ciata migdatowatego w odpowiedzi na zadanie nie zwigzane symptomatologicznie z jadtowstretem
psychicznym. Warto podkresli¢ rOwniez pojawiajace sie w literaturze naukowej dane méwiace o tym, ze u chorych z jadtowstretem
psychicznym mamy do czynienia ze zmniejszong gestos$cia komérek GFAP+ hipokampa i zwiekszona ekspresja wimentyny oraz nestyny.

Stowa kluczowe: jadtowstret psychiczny, neuroobrazowanie, osrodkowy uktad nerwowy, uktad limbiczny, gteboka stymulacja mézgu,

neurotroficzny czynnik pochodzenia mézgowego

Structural neuroimaging in anorexia nervosa

Neurobiology plays an increasingly important role in
understanding the etiology and the clinical picture of
anorexia nervosa (AN). In recent years, methods of functional
and structural imaging of brain have been greatly improved,
and consequently the areas associated with eating disorders
could be distinguished and pathophysiological mechanisms
could be better understood.

Structural changes in the brain in the course of ano-
rexia have already been described, in particular the reduc-
tion in the volume of gray and white matter [1-3]. In 2015,
Travis et al.,, compared the properties of white matter in
adolescent girls with AN with their healthy peers. Tests
were conducted using modern method of functional imag-
ing of the brain - diffusion MRI tractography (nuclear
magnetic resonance). Diffusion tensor imaging (DTI) is a
magnetic resonance imaging method used in diffusion
anisotropy analysis of the central nervous system. It
allows for observing details of the anatomical structure of
the white matter of the brain. Currently, this method is highly
valued in neuroradiology, providing morphological markers
of disease progression or response to treatment [29]. In the
last 10-15 years research on imaging technology using
magnetic resonance, has focused more on the phenome-
non of diffusion in living tissues [30]. Graphic representa-
tion of diffusion by magnetic resonance imaging is a very
good way of visualizing the structures of the neuronal
tissue, and due to its noninvasive character [30, 31], it is
excellent for evaluating the development of brain from
birth to full biological maturity of man and in older age.
Travis et al, in their research showed the changes in the
white matter tracts of the brain, especially the corpus
callosum, which indicate a reduced content of myelin.
These changes probably result from malnutrition and
directly from lipid deficiency. This leads to the weakening
or even the death of the cells [4]. The authors indicated
the need to design longitudinal studies that would eva-
luate the transformation of disease-related changes after
eliminating conditions characteristic of malnutrition.

This need was met by European researchers, who
published a paper on the changes in the white matter of
teenagers with anorexia, being evaluated for a 2.5-year
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longitudinal follow-up [5]. Using diffusion MRI they car-
ried out observation in patients at the beginning of treat-
ment, with the lowest registered BMI and after about 4
months of weight rehabilitation and showed partial re-
gression of changes in the white matter volume. This is
indicated by a positive trend of normalization of the mi-
crostructure of the brain in these patients. There are more
and more reports confirming the correct volume of brain
cells in patients with long-term remission of anorexia.
Bang et al. published a study directed to the patients in
whom for more than one year, there were no symptoms of
eating disorders and found no evidence of significant
differences in the gray matter of the brain compared to
the age-matched control group [6]. In order to measure
the volume of brain structures there was used a voxel-
based morphometry, the software, compiling the images
obtained using MRI. The focus was particularly on the
anterior cingulate cortex and the supplementary motor
area due to previous reports of significantly changed grey
and white matter volumes in patients with anorexia [7-8].

Neuronal processing of information related to food
intake in anorexia nervosa-study using magnetoence-
phalography (MEG)

In order to study the processes related to the neu-
ronal processing of information related to food intake,
Godier et al. used the magnetoencephalography (MEG)
method. Researchers examined a group of 13 women
diagnosed with restriction-type anorexia nervosa, a group
of 14 women recovered from the restriction- type of ano-
rexia nervosa and 15 healthy women in the control group.
MEG data was acquired whilst participants viewed high-
and low-calorie food pictures. Attention was assessed
with a reaction time task and eye tracking. Time-series
analysis suggested increased neural activity in response
to both calorie conditions in the AN groups, consistent
with an early behavioral attentional bias AB. The authors
observed increased neuronal activity at the level of 150
ms in the group of patients in the active phase of the dis-
ease. Neuronal activity in the group of patients in the
remission stage was at the normal level, however, for this
group an increase in activity at 320 ms after stimulation
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was demonstrated. According to earlier studies, the
source data and behavioral data obtained by the authors
indicate the intensification of processes related to atten-
tion and cognitive control in response to food-related
stimuli. This can trigger a mechanism for avoiding expo-
sure to food-induced stimuli and limiting food intake. The
results obtained in the remission group may reflect the re-
versal of this avoidance mechanism, while the data from the
source space and behavioral data indicate an increase in the
visual and cognitive processing of food-induced stimuli [21].

Incorrect functioning of the limbic system in patients
with AN

Kaye W.H et al. [9] presented a hypothesis about the
imbalance between cognitive control and the activity of
neuronal pathways associated with emotions, which may
play an important role in the pathophysiology of anorexia,
and especially influence the ability to ignore a strong,
physiological feeling of hunger. The feeling of hunger
seems to be one of the strongest stimuli that control hu-
man activity. In patients suffering from anorexia nervosa,
reducing the influence of such a very powerful, instinctive
mechanism regulating behavior related to the search for
and consumption of food is surprising. Lasse et al. [10]
demonstrated in anorexia-recovered patients functional
changes in the amygdala in response to a task not related
symptomologically to anorexia nervosa. In these studies, a
database of images with a misrepresented verbal descrip-
tion was used in contrast to emotional expression on
actors' faces. In the study group, lower amygdala activa-
tion was observed in comparison with the control group.
This confirms the association of disease etiology with
changes in the functioning of the limbic system also in
response to stimulation unrelated to the causes and
symptoms of anorexia.

There is evidence of dysfunction of the brain areas in-
volved in cognitive processes in the anterior cingulate and
prefrontal cortex in patients with AN. Steinglass et al. [11]
demonstrate that neuronal pathways associated with the
development of habits differ significantly in patients com-
pared to the control group. Behaviors aimed at weight loss as
opposed to the physiological needs of food intake activate the
mesolimbic reward system, which becomes one of the causes
of chronic, treatment-resistant form of anorexia.

Changes in the density of GFAP + cells in an animal
model of anorexia nervosa

Earlier studies have shown a reduction in hippo-
campal volume in patients with anorexia. Dehydration-
induced anorexia is an animal model that mimics the
features of anorexia nervosa such as intensified weight
loss associated with a voluntary reduction in food intake.
The energy supply to the brain is mediated by astrocytes,

but whether their density is compromised by anorexia is
unknown [12]. The aim of the study conducted by Reyes-
Haro et al. was to determine the density of GFAP + cells in
specific regions of the hippocampus (CA1, CA2, CA3 and in
the dentate gyrus). For this purpose the researchers used
the DIA model. The results show that the density of GFAP
+ cells was significantly reduced (by about 20%) in all
regions of the hippocampus, with the exception of CA1. In
the DIA model, the researchers observed a significant
reduction in GFAP + cell / nuclei ratio in the CA2 region
(by 23 %) and in the dentate gyrus (by 48%). GFAP + cell
density reduction was associated with reduced expression
of GFAP proteins. In addition, anorexia increased the
expression of intermediate filaments vimentin and nestin.
Anorexia increased the number of reactive astrocytes in
CA2 region and in the dentate gyrus more than two-fold.
As indicated by the data presented in patients with ano-
rexia nervosa, we observe a reduced density of GFAP +
hippocampal cells and increased vimentin and nestin
expression [13].

Saccadic eye movements in anorexia

It has been proven that saccadic eye movement
tasks have proven useful in our understanding of the
neurobiology of some other psychiatric illnesses as they
utilise known brain regions. A. Philipou et al. examined
them in patients with anorexia nervosa using functional
MRI [22]. They did not show significant differences com-
pared to the control group, which may indicate the un-
changed functioning of brain areas associated with saccade
movements in AN (anterior and extra visual fields, anterior
cingulate, dorsolateral lateral cortex). These results are in-
consistent with most recent reports of disturbances in the
functioning of certain brain structures in patients with ano-
rexia. There is also a hypothesis about the potential role of
GABA and the superior colliculus in the etiology of the dis-
ease, butit requires research directly addressing the issue.

Altered SPECT 123]-iomazenil binding in the cingulate
cortex of children with anorexia nervosa

Nagamitsu et al. noted the correlation between 123]-
iomazenil binding by cortical GABA receptors and clinical
symptoms of anorexia in children [16]. Higher EAT-26
scores were significantly associated with lower GABA
iomazenil-binding activity especially in the anterior cin-
gulate cortex. It was also observed that after the weight
gain a more pronounced inhibition of GABA in the post-
erior cingulate cortex may indicate a better cognitive
control than during the period of malnutrition. These
reports are consistent with a growing number of evidence
about the possibility of using observations of changes in
the functioning of these brain areas in predicting the
results of the treatment of anorexia in children.

Curr Probl Psychiatry 2017; 18(4): 321-330
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BDNF a biomarker of remission in anorexia nervosa?

Phillips et al. in their study assessed the importance
of brain-derived neurotrophic factor BDNF as a biomark-
er in weight-recovered individuals with a history of ano-
rexia nervosa (AN). Study groups included women meet-
ing criteria for AN remission and healthy female controls.
Participants were in a normal weight range, free of cur-
rent major psychiatric disorder, and free of medication.
Self-ratings included eating disorder symptoms, depres-
sion and anxiety. Plasma BDNF levels were measured by
enzyme linked immunoassay. Plasma BDNF levels were
not significantly different for AN remission group and
control group. Plasma BDNF levels were inversely corre-
lated with anxiety ratings in controls (p < 0.02) but not in
the AN remission group [15].

Fear of gaining weight gives way to being slim in AN
patients.

Recent reports support the concept that the differen-
tiated limbic reward system activation contribute to the etiol-
ogy and the development of anorexia. J. Clarke et al. [17-19]
assessed the characteristics of the cognitive, emotional
and physiologic response toward disease-specific pictures
of female body shapes, in adult AN patients compared
with healthy control (HC) women. Frequency and ampli-
tude of skin conductance response (SCR) in patients with
AN and HC were registered during processing of stimuli of
three weight categories (over-, under- and normal
weight). SCR within AN patients was more frequent dur-
ing processing of underweight stimuli compared with
normal- and overweight stimuli. Basing on this it was
concluded that a higher positive value of starvation, ra-
ther than more negative one of overweight, might more
accurately define females with AN. Then the role of the
Val66Met BDNF polymorphism as a potential interme-
diate factor was assessed. This protein is responsible for
the growth, maturation and survival of the neurons in the
brain regions responsible for controlling hunger, thirst
and maintaining weight. The Met allele of the BDNF gene
could partly mediate the higher reward value of starva-
tion observed in AN.

Biomarkers in the diagnosis and treatment of AN
Diagnosis of AN is currently based solely on clinical
medical history and on the detection of abnormalities
using physical, psychopathological and behavioral studies.
A.Cerasa et al. have pointed out to the need to identify
biomarkers that will help in detecting, planning treatment
and monitoring the course of the disease [14]. The re-
searchers used computer learning systems (machine
learning) that can differentiate patients diagnosed with
eating disorders from healthy people. Using the algo-
rithms that classify standard MRI images, biomarkers that
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could become supportive in clinical practice have been
identified, especially in the differentiation of eating dis-
orders phenotypes. This may be one of the promising new
trends in alternative diagnosis of anorexia nervosa.
Recurrent transcranial magnetic stimulation as
a promising method of AN therapy

Bartoldy et al. [21] planned a pilot clinical trial to
help find and improve methods of therapy of anorexia
nervosa resistant to conventional treatment. Currently,
the effects of psychotherapy, pharmacotherapy are not
satisfactory, especially in the case of serious and pro-
longed illness. For this reason, with the growing under-
standing of the neurological basis of eating disorders,
more and more attention is focused on methods of treat-
ment that are non-invasive and act directly on specific
areas of the brain that do not function properly in patients
with AN. One of these techniques is repetitive transcranial
magnetic stimulation, which can stimulate or inhibit the
activity of the cerebral cortex, depending on the frequency
used. The transcranial magnetic stimulation (TMS) me-
thod is based on the application of Faraday's law of elec-
tromagnetic induction, which says that the change in the
parameter, which is the current flowing in one coil, can
cause due to the magnetic field, the flow of current
through the other coil. TMS stimulates an induced current
in the ionic environment, which is the nervous tissue. In
1985, Barker et al. constructed a sufficiently strong mag-
netic stimulator to be able to stimulate the motor areas of
the cerebral cortex and induce systolic activity of the
small muscles of the hands [32]. This was the beginning of
an extremely intense development of TMS as a tool for
studying brain function, neurophysiological research and
possible application options for therapeutic purposes. The
latter is associated with the use of TMS in the form of
repetitive series of magnetic pulses (repetitive tran-
scranial magnetic stimulation, rTMS). The division due to
the frequency of the series of pulses allows for distin-
guishing rTMS with high (> 1 Hz) or low (< 1 Hz) frequen-
cies correspondingly increasing and decreasing the exci-
tability of the cerebral cortex [33]. TMS in the form of
repeated impulses is to induce longer lasting changes in
brain function, which are the result of prolonged streng-
thening or long-term synaptic weakening [34]. The rTMS
is a nonconvulsive method, applied topically and acting
via neuronal circuits [35]. Stimulation of the dorsolateral
side of the prefrontal cortex proved to be useful in the
treatment of addictions, obsessive-compulsive disorders
or depression. The planned randomized, controlled study
conducted by Bartoldy et al. aimed to assess the effective-
ness and tolerance of this method of therapy and to de-
velop protocols that will be useful in its implementation in
clinical practice.



Structural and functional changes in the central nervous system in the course of anorexia nervosa 325

Changes in the functioning of the brain and cog-
nitive remediation therapy (CRT)

Inefficient cognitive -behavioral flexibility is consi-
dered a significant neurocognitive trait marker involved
in the picture of anorexia nervosa, and Cognitive Remedi-
ation Therapy (CRT) is a specific treatment targeting this
cognitive style. Brockmeyer et al. conducted a pilot study
to identify changes in brain function potentially asso-
ciated with CRT in AN patients. The authors obtained
data through a randomized, controlled trial. Twenty-four
patients were evaluated before and after 30 CRT sessions
or non-specific neurocognitive therapy (NNT). Voxel-wise
analysis of images obtained by functional magnetic reson-
ance was used. Brain activation was measured during
inhibition of response and task switching. Although the
results did not reach the level of significance, they pro-
vided initial support for the hypothesis that there is a
CRT-related effect of increased brain activation in the
prefrontal cortex, its dorsolateral, sensory-motor and
temporal cortex during task switching [23].

Conclusions

New achievements in the field of structural and
functional imaging of the central nervous system allowed
for a better understanding of the mechanisms underlying
many mental disorders. In relation to anorexia nervosa,
areas related to eating disorders could be located and our
knowledge about changes in these underlying areas and
accompanying diseases could be broadened. There is a
great need for further discoveries that will allow for de-
termining biological factors favoring the disease, as well
as substances that may constitute biomarkers, allowing
for predicting the risk of disease and also to respond to
treatment. Predicting sensitivity to treatment would facili-
tate shortening of the therapeutic process significantly,
and thus would allow many patients to recover faster and
return to proper functioning. Advances in neuroscience
and biomedical engineering also give an opportunity to
improve neuroimaging methods and implement new
treatments.

Neuroobrazowanie strukturalne w

psychicznym

jadlowstrecie

W zrozumieniu etiologii oraz obrazu Kklinicznego
jadtowstretu psychicznego (anorexia nervosa, AN) coraz
wieksza role odgrywa neurobiologia. W ciggu ostatnich lat
metody funkcjonalnego oraz strukturalnego obrazowania
moézgu zostaly znacznie udoskonalone, czego skutkiem
jest wyodrebnienie obszaréw powigzanych z zaburze-
niami odzywiania sie oraz lepsze poznanie ich patofizjolo-
gicznych mechanizméw.

Zmiany strukturalne mézgu w przebiegu anoreksji
zostaly juz opisane, szczegélnie zmniejszenie objeto$ci
istoty szarej i biatej [1-3]. W 2015 roku Travis i wsp,,
poréwnali wiasciwosci istoty biatej u chorych dorastaja-
cych dziewczat z ich zdrowymi réwie$niczkami. Badania
zostaty przeprowadzone przy pomocy nowoczesnej me-
tody obrazowania funkcjonalnego mézgu - dyfuzyjnej
traktografii MRI (jadrowego rezonansu magnetycznego).
Obrazowanie tensora dyfuzji (DTI) jest metoda rezonansu
magnetycznego stosowang w analizie dyfuzyjnej anizo-
tropii w o$rodkowym uktadzie nerwowym. Pozwala ona
zaobserwowac szczeg6ly struktury anatomicznej istoty
biatej moézgu. Obecnie metoda ta jest bardzo ceniona
w obszarze neuroradiologii, dostarczajac morfologicznych
markeréw zaawansowania procesu chorobowego czy tez
reakcji na leczenie [29]. W okresie ostatnich 10-15 lat
badania nad technologia obrazowania za pomoca rezo-
nansu magnetycznego skupity sie bardziej na zjawisku
dyfuzji w zywych tkankach [30]. Graficzne przedstawienie
dyfuzji metoda badania rezonansu magnetycznego jest
bardzo dobrym sposobem uwidaczniania struktur tkanki

nerwowej, a przez swoj nieinwazyjny charakter [30, 31],
znakomicie nadaje sie do oceny rozwijajacego sie mézgu
od narodzin dziecka do peilnej dojrzatosci biologicznej
cztowieka i wieku podesztego. Travis i wsp. w swoich
badaniach wykazali obecno$¢ zmian w drogach istoty
biatej moézgu, szczegblnie ciala modzelowatego, ktore
wskazuja na zmniejszong zawarto$¢ mieliny. Zmiany te
powstaja prawdopodobnie na skutek niedozywienia,
a bezposrednio z powodu niedoboru lipidéw. Dochodzi do
ostabienia, a nawet $mierci komoérek [4]. Autorzy wskazali
potrzebe zaprojektowania badan dlugoterminowych,
ktére ocenilyby transformacje powstatych w wyniku
choroby zmian po wyeliminowaniu warunkéw charakte-
rystycznych dla niedozywienia.

Na te potrzebe postarali sie odpowiedzie¢ europej-
scy badacze publikujac prace dotyczacg zmian w istocie
biatej mézgu u nastolatek z anoreksja, ocenianych w ra-
mach 2,5-letniej obserwacji [5]. Prowadzac obserwacje
przy pomocy dyfuzyjnego MRI u pacjentek na poczatku
terapii, z najnizszym zarejestrowanym BMI oraz po okoto
4 miesigcach wagowej rehabilitacji wykazali czesciowa
regresje zmian w objetosci substancji biatej. Wskazuje to
na Kkorzystny trend normalizacji mikrostruktury moézgu
w tej grupie chorych. Pojawia sie coraz wiecej doniesien
Swiadczacych o prawidlowej objetosci komoérek mozgu
u pacjentéw z dtugoletnia remisja anoreksji. Bang i wsp.
opublikowali badanie ukierunkowane na chore, u ktérych
ponad rok nie wystgpity objawy zaburzen odzywiania
i nie wykazali w nim znaczacych réznic w ilo$ci substancji
szarej moézgu w poréwnaniu z wiekowo dobrang grupa
kontrolna[6]. W celu zmierzenia objetosci struktur mézgu
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postugiwano sie morfometria bazujaca na wokselach,
oprogramowaniem opracowujacym obrazy uzyskane przy
pomocy MRI. Skupiono sie szczeg6lnie na przedniej cze$ci
zakretu obreczy oraz dodatkowym polu ruchowym ze
wzgledu na wcze$niejsze doniesienia o znacznie zmienio-
nych objeto$ciach substancji szarej i biatej u chorych na
anoreksje [7-8].

Neuronalne przetwarzanie informacji zwiazanych
z przyjmowaniem pokarmu w jadlowstrecie psy-
chicznym-badanie z zastosowaniem magnetoencefa-
lografii (MEG)

Godier i wsp. w celu zbadania proceséw zwiazanych
z neuronalnym przetwarzaniem informacji zwigzanych ze
spozywaniem pokarmu postuzyli sie metoda magnetoen-
cefalografii (MEG). Badacze przebadali grupe 13 kobiet
z rozpoznaniem jadtowstretu psychicznego typu restryk-
cyjnego, grupe 14 kobiet bedacych w srtanie remisji
w przebiegu typu restrykcyjnego jadtowstretu psychicz-
nego i 15 kobiet zdrowych stanowiacych grupe kontrol-
na. Dane magnetoencefalograficzne zostaly zgromadzone
podczas gdy osoby badane ogladaty zdjecia pokarmoéw
o wysokiej i niskiej kaloryczno$ci. Uwaga byta oceniana
dzieki zadaniom badajacym czas reakcji, a takze poprzez
Sledzenie ruchéw gatek ocznych. Analiza szeregéw cza-
sowych wykazata zwiekszenie aktywnos$ci neuronalnej
w odpowiedzi zar6wno na pokarmy o wysokiej jak
i o niskiej kalorycznosci w grupach pacjentek chorujacych
na jadtowstret psychiczny, zgodne z wcze$niej okreslona
stronniczo$cig uwagi. Autorzy zaobserwowali zwiekszona
aktywno$¢ neuronalng na poziomie 150 ms w grupie
pacjentek w aktywnej fazie choroby. Aktywno$¢ neuro-
nalna w grupie pacjentek w stadium remisji byta na nor-
malnym poziomie, jednak dla tej grupy wykazano wzrost
aktywnosci na poziomie 320 ms po stymulacji. Zgodnie
z wczeSniejszymi badaniami, uzyskane przez autoréw
analizy przestrzeni Zrédtowej i dane behawioralne wska-
Zuja na nasilenie proceséw zwigzanych z uwaga i kontrola
poznawcza w odpowiedzi na bodZce zwigzane ze spozy-
waniem pokarm w. Moze to uruchamia¢ mechanizm uni-
kania narazenia na bodZce zwigzane ze spozywaniem
pokarmu i ograniczanie przyjmowania pokarmu. Wyniki
uzyskane w grupie pacjentek w stadium remisji moga
odzwierciedla¢ odwroécenie tego mechanizmu unikania,
z kolei dane z przestrzeni zZrédtowej i dane behawioralne
wskazuja na wzmozenie proceséw wizualnego i po-
znawczego przetwarzania bodzcéw zwigzanych ze spo-
zywaniem pokarmu [21].

Nieprawidlowe funkcjonowanie ukladu limbicznego
u chorych z AN

Kaye W.H i wsp. [9] przedstawili hipoteze mdéwiaca
o braku réwnowagi miedzy kontrola poznawczg a aktyw-
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noscig szlakéw neuronalnych zwigzanych z emocjami,
ktéry moze odgrywac istotng role w patofizjologii anorek-
sji, a szczego6lnie wptywaé na umiejetnos$¢ zignorowania
silnego, fizjologicznego uczucia gltodu. Uczucie gtodu
wydaje sie by¢ jednym z najsilniejszych bodzcéw zawia-
dujacych aktywnos$cia cztowieka. U chorych cierpigcych
z powodu jadlowstretu psychicznego zadziwia ogranicze-
nie wptywu tego bardzo silnego, instynktownego mecha-
nizmu regulujacego zachowania zwigzane z poszukiwa-
niem i spozywaniem pokarmu. Lasse i wsp. [10] wykazali
u pacjentek w stanie remisji zmiany funkcjonalne w ciele
migdalowatym w odpowiedzi na zadanie nie zwigzane
symptomatologicznie z jadlowstretem psychicznym.
W tych badaniach wykorzystano baze zdje¢ z btednie
dobranym opisem stownym w kontrascie do ekspresji
emocjonalnej na twarzy aktoré6w. W grupie badawczej
uzyskano mniejsza aktywacje jadra migdatowatego w
poréwnaniu z grupa kontrolng. Potwierdza to powigzanie
etiologii choroby ze zmianami w funkcjonowaniu uktadu
limbicznego réwniez w odpowiedzi na stymulacje nie-
zwigzanag z przyczynami i objawami anoreksji.

Istnieja dowody na zaburzenia w zakresie obszarow
moézgu zwigzanych z procesami poznawczymi w przedniej
czesci zakretu obreczy oraz korze przedczotowej u cho-
rych na AN . Steinglass i wsp.[11] dowodza, Ze szlaki neu-
ronalne powigzane z tworzeniem nawykéw réznig sie
znacznie u pacjentéw w poréwnaniu z grupa kontrolna.
Zachowania stuzace utracie wagi pozostajace w opozycji
do fizjologicznej potrzeby dostarczania pokarmu aktywu-
ja mezolimbiczny uktad nagrody, co staje sie jedna z przy-
czyn przewlektej, opornej na leczenie postaci anoreks;ji.

Zmiany gesto$ci komérek GFAP+ w zwierzecym mo-
delu jadlowstretu psychicznego

Wczeéniejsze badania wykazaty zmniejszenie obje-
tosci hipokampa u pacjentéw z anoreksja. Anoreksja
indukowana odwodnieniem(Dehydration-induced ano-
rexia) to zwierzecy model nasladujacy cechy jadtowstretu
psychicznego takie jak nasilona utrata wagi zwigzana
z dobrowolnym zmniejszeniem iloSci przyjmowanego
pokarmu. Energia przekazywana jest do moézgu za po-
$rednictwem astrocytéw, jednak do tej pory nie wiadomo
czy jadtowstret psychiczny narusza geto$¢ tych komo-
rek[12]. Celem badania przeprowadzonego przez Reyes-
Haro i wsp. bylo okreslenie gesto$ci komérek GFAP +
w okres$lonych regionach hipokampa (CA1, CA2, CA3 oraz
w zakrecie zebatym), w tym celu badacze postuzyli sie
modelem DIA. Wyniki uzyskane przez tych autoréw poka-
zuj3, ze gesto$¢ komorek GFAP + byta znacznie obnizona
(o okoto 20%) we wszystkich regionach hipokampa,
z wyjatkiem CA1.W modelu DIA badacze zaobserwowali
GFAP
+/jadra komodrkowe w regionie CA2 (o 23%) oraz

znaczne zmniejszenie wspoétczynnika komorki
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w zakrecie zebatym (o0 48%). ObnizZenie gestos$ci komdrek
GFAP + byto skojarzone w z obnizong ekspresjg biatka
GFAP. Dodatkowo, brak taknienia zwiekszyt ekspresje
posrednich filamentéw wimentyny oraz nestyny. Brak
taknienia zwiekszat liczbe reaktywnych astrocytéw
w regionie CA2 oraz w zakrecie zebatym ponad dwukrot-
nie. Jak wskazujg przedstawione dane u chorych z jadto-
wstretem psychicznym mamy do czynienia ze zmniejszo-
na gestoScia komodrek GFAP+ hipokampa i zwiekszong

ekspresja wimentyny oraz nestyny [13].

Sakkadowe ruchy gatek ocznych w anoreksji

Dowiedziono, Ze zadania wykorzystujace sakkadowe
ruchy gatek ocznych s3 przydatne w lepszym zrozumieniu
neurobiologicznych podstaw niektorych schorzen psy-
chiatrycznych ze wzgledu na dobrze poznane moézgowe
mechanizmy ich powstawania. A. Philipou i wsp. zbadali je
u chorych na anoreksje psychiczng przy pomocy funkcjo-
nalnego obrazowania MRI [22]. Nie wykazali znaczacych
réznic w poréwnaniu z grupg kontrolna, co moze wska-
zywac na niezmienione funkcjonowanie obszaréw moézgu
zwigzanych z ruchami sakkadowymi w AN(przednich
i dodatkowych polach wzrokowych, przedniej czeSci
zakretu obreczy, grzbietowo-bocznej cze$ci kory przed-
czotowej). Wyniki te nie sa spdjne z wiekszoscig aktual-
nych doniesien dotyczacych zaburzen w funkcjonowaniu
okreslonych struktur mézgu u chorych na anoreksje.
W pracy zostata réwniez wysunieta hipoteza o potencjal-
nej roli GABA oraz wzgérkéw czworaczych goérnych
w etiologii choroby, wymaga ona jednak badan bezpo-
$rednio ukierunkowanych na dane zagadnienie.

Zmienione wiazanie 1123- iomazenilu w korze obreczy
u dzieci z anoreksja badane przy pomocy SPECT
Nagamitsu i wsp. zwrdcili uwage na wspoétzaleznos$é
pomiedzy wigzaniem [123-jomazenilu przez korowe recepto-
ry GABA, a objawami klinicznymi anoreksji u dzieci [16].
Wyzsze wyniki w teScie EAT-26 oraz zaburzenia nastroju
byty mocno powigzane z mniejszym wigzaniem hamuja-
cym GABA w niektérych regionach mdzgu, szczegélnie
przedniej cze$ci zakretu obreczy. Zaobserwowano réw-
niez, Ze po wzro$cie wagi bardziej nasilone hamowanie
GABA w tylnej cze$ci zakretu obreczy moze wskazywaé na
lepsza niz w czasie okresu niedozywienia kontrole kogni-
tywna. Doniesienia te sg spdjne z rosnaca liczbg dowod 6w
Swiadczacych o mozliwosci wykorzystania obserwacji
zmian w funkcjonowaniu tych obszaréw moézgu w prze-
widywaniu wynikéw leczenia anoreksji u dzieci.

BDNF biomarkerem remisji w przebiegu jadlowstretu
psychicznego?

Phillips i wsp. w swoim badaniu oceniali znaczenie
obecnego w osoczu mézgowopochodnego czynnika wzro-

stu (BDNF) jako biomarkera u oséb z dodatnim wywia-
dem w kierunku jadtowstretu psychicznego, ktére powr 6-
city do prawidtowej masy ciata. Autorzy objeli badaniem
grupe kobiet spetniajacych kryteria remisji w przebiegu
jadtowstretu psychicznego i zdrowe kobiety z grupy kon-
trolnej. Masa ciata uczestnikéw badania miescita sie
w zakresie warto$ci prawidtowych, wykluczono wyste-
powanie u nich powaznych zaburzen psychicznych i nie
przyjmowali oni lekéw psychotropowych. Objawy zabu-
rzen odzywiania, depresji i leku byly charakteryzowane
na zasadzie samooceny. Poziomy BDNF w osoczu mierzo-
ne byty za pomoca enzymatycznego testu immunologicz-
nego. Poziomy BDNF w osoczu nie réznity sie znaczaco
miedzy grupami pacjentek w remisji i grupa kontrolna.
Poziomy BDNF w osoczu okazaty sie by¢ ujemnie skore-
lowane z oceng nasilenia leku w grupie kontrolnej
(p <0,02), ale nie w grupie pacjentek w remisji [15].

Strach przed przybraniem wagi ustepuje checi bycia
szczuplym u pacjentek z AN.

Aktualne doniesienia wspieraja koncepcje méwiaca o
wplywie zréznicowanej aktywacji limbicznego uktadu nagro-
dy w etiologii oraz rozwoju anoreks;ji. J. Clarke i wsp. [17-19]
zbadali przy pomocy zdje¢ kobiet o zréznicowanej budo-
wie ciala z kognitywng oraz emocjonalng odpowiedzig
u pacjentek z AN w poréwnaniu ze zdrowa grupa kontrol-
na. Wyniki opracowane zostaty na podstawie czestotliwo-
$ci 1 amplitudy reakcji elektrodermalnej podczas prezen-
tacji trzech grup obrazéw - niedowagi, nadwagi oraz
normalnej masy ciata. U pacjentek wykazano najwiekszg
czestotliwo$¢ podczas projekcji zdje¢ niedozywionych
kobiet. Wywnioskowano na tej podstawie, ze dla chorych
na anoreksje wyzsza warto$¢ moze mie¢ gtodowanie, niz
strach przed przybraniem wagi. Zostata réwniez oceniona
posrednia rola polimorfizmu Val66Met BDNF. Biatko to
odpowiada za wzrost, dojrzewanie oraz przetrwanie
neuronéw w regionach mézgu odpowiedzialnych za kon-
trole gtodu, pragnienia oraz utrzymania masy ciata.
Prawdopodobne jest, Ze allele Met genu kodujacego BDNF
moga posrednio wptywaé na potrzebe glodzenia sie
u pacjentek z anoreksja psychiczna.

Biomarkery w diagnozowaniu i leczeniu AN

Diagnoza anoreksji psychicznej opiera sie aktualnie
wylgcznie na wywiadzie klinicznym oraz wykrywaniu
nieprawidtowosci przy pomocy fizycznych, psychopatolo-
gicznych oraz behawioralnych badan. A.Cerasa i wsp.
zwroécili uwage na potrzebe zidentyfikowania biomarke-
row, ktére pomogltyby w wykrywaniu, planowaniu lecze-
nia oraz monitorowaniu przebiegu choroby [14]. Badacze
wykorzystali komputerowe systemy samouczace sie (ma-
chine learning), ktdre sa w stanie réznicowac pacjentéow
z diagnoza zaburzen odzywiania od os6b zdrowych.

Curr Probl Psychiatry 2017; 18(4): 321-330
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Przy uzyciu algorytmoéw Kklasyfikujacych standardowe
obrazy MRI udato sie wyodrebni¢ biomarkery mogace
sta¢ sie wsparciem w praktyce Kklinicznej, szczegélnie
w réznicowaniu fenotypéw zaburzen odzywiania. Moze
by¢ to jeden z obiecujacych nowych trendéw dotyczacych
alternatywnego diagnozowania anoreksji psychicznej.

Powtarzalna przezczaszkowa stymulacja magnetycz-
na jako obiecujaca metoda terapii AN

Bartoldy i wsp. [21] zaplanowali pilotazowe badanie
kliniczne, ktére ma pomdc w znalezieniu oraz udoskona-
leniu metod terapii anoreksji psychicznej opornej na
leczenie konwencjonalne. Aktualnie efekty psychoterapii,
czy farmakoterapii nie s3 zadowalajace, szczegélnie
w przypadku powaznej i przedtuzajacej sie choroby.
Z tego powodu, przy rosngcym zrozumieniu neurologicz-
nych podstaw zaburzen odzywiania, coraz wiecej uwagi
skupiaja metody leczenia, ktére sa nieinwazyjne oraz
dzialaja bezposrednio na okreslone obszary moézgu nie
funkcjonujgce prawidtowo u pacjentéw z AN. Jedna z tych
technik jest powtarzalna przezczaszkowa stymulacja
magnetyczna, ktéra moze stymulowa¢ lub hamowac ak-
tywno$¢ kory mdzgu,w zaleznosci od uzytej czestotliwo-
$ci. Metoda przezczaszkowej stymulacji magnetycznej
(transcranial magnetic stimulation, TMS) opiera sie na
zastosowania prawa indukcji elektromagnetycznej Fara-
daya, ktére méwi, ze zmiana parametru jakim jest nateze-
nie pradu ptynacego w jednej cewce moze wywota¢ po-
przez oddziatywanie pola magnetycznego przeptyw pradu
w drugiej cewce. TMS wywotuje powstanie pradu indu-
kowanego w $rodowisku jonowym, jakim jest tkanka
nerwowa. Rok 1985, kiedy to Barker i wsp. skonstruowali
wystarczajaco silny stymulator magnetyczny, by byt
w stanie pobudzi¢ pola ruchowe kory mézgowej i wywo-
ta¢ aktywnos$¢ skurczowg drobnych miesni rak [32]. Stato
sie to poczatkiem niezwykle intensywnego rozwoju TMS
jako narzedzia do badania czynno$ci mézgu, badan neuro-
fizjologicznych i ewentualnych mozliwosci stosowania jej
do celéw terapeutycznych. To ostatnie wigze sie ze sto-
sowaniem TMS w formie powtarzanych serii impulséw
magnetycznych (repetitive transcranial magnetic stimula-
tion, r'TMS). Podziat ze wzgledu na czestotliwo$¢ serii impul-
séw pozwala wyrdzni¢ rTMS o wysokiej (> 1 Hz) albo niskiej
(= 1 Hz) czestotliwosci odpowiednio zwiekszajacej i zmniej-
szajacej pobudliwos¢ kory mézgowej [33]. TMS w postaci
powtarzanych impulséw ma wywotywa¢ dtuzej utrzymu-
jace sie zmiany w czynno$ci mdzgu, ktére sa wynikiem
dtugotrwatego wzmocnienia lub dtugotrwatego ostabienia
synaptycznego [34]. rTMS to metoda niedrgawkowa,
aplikowana miejscowo i dziatajaca poprzez obwody neu-
ronalne [35]. Stymulacja grzbietowo-bocznej czesci kory
przedczotowej okazata sie przydatna w leczeniu uzalez-
nien, zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych, czy depres;ji.
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Zaplanowane randomizowane, kontrolowane badanie,
ktore przeprowadzili Bartoldy i wsp. miato na celu oce-
nienie efektywnosci i tolerancji tej metody terapii oraz
opracowanie protokotéw, ktére beda przydatne we wdro-
Zeniu jej do praktyki klinicznej.

Zmiany w funkcjonowaniu moézgu a terapia uspraw-
niana poznawczego (CRT)

Staba elastyczno$¢ poznawczo-behawioralna jest uwa-
Zana za znaczaca ceche w obrazie jadtowstretu psychicznego,
w ktdérego leczeniu poprawe uzyskuje sie miedzy innymi
poprzez terapie usprawnienia poznawczego (CRT). Brock-
meyer i wsp. przeprowadzili badanie pilotazowe majace
na celu zidentyfikowanie zmian w funkcjonowaniu mézgu
potencjalnie zwigzanych z CRT u pacjentéw chorujacych
na jadtowstret psychiczny. Autorzy uzyskali dane na dro-
dze randomizowanego, kontrolowanego badania. Dwu-
dziestu czterech pacjentdw oceniano przed i po 30 sesjach
CRT lub niespecyficznych terapii neuropoznawczych.
Zastosowano analize typu voxel-wise obrazéw uzyska-
nych metoda funkcjonalnego rezonansu magnetycznego.
Aktywacja moézgu mierzona byla podczas hamowania
odpowiedzi i przelaczania zadan. Chociaz wyniki nie
osiagnety poziomu istotnosci, dostarczaja wstepnego
wsparcia hipotezy, ze istnieje zwigzany z CRT efekt wzro-
stu aktywacji mézgu w korze przedczotowej, w jej czeSci
grzbietowo-bocznej, korze czuciowo-ruchowej i skronio-
wej podczas przetgczania zadan [23].

Podsumowanie

Nowe osiggniecia w zakresie strukturalnego i funk-
cjonalnego obrazowania o$rodkowego uktadu nerwowe-
go pozwolity na lepsze poznanie mechanizméw lezacych
u podtoza wielu zaburzen psychicznych. W odniesieniu do
jadtowstretu psychicznego udato sie miedzy innymi zloka-
lizowa¢ obszary zwigzane z zaburzeniami odZywiania sie
oraz poszerzy¢ nasza wiedze na temat zmian w tych ob-
szarach lezacych u podioza oraz towarzyszacych temu
schorzeniu. Istnieje ogromna potrzeba dalszych odkry¢,
ktére pozwola na ustalenie biologicznych czynnikéw
sprzyjajacych zachorowaniu, a takze substancji mogacych
stanowi¢ biomarkery pozwalajace na przewidywanie
ryzyka zachorowania, a takze odpowiedzi na leczenie.
Przewidywanie wrazliwo$ci na leczenie pozwolito by
znacznie skroci¢ proces terapeutyczny, a tym samym
umozliwi¢ wielu chorym szybszy powr6t do zdrowia
i prawidlowego funkcjonowania. Postepy w zakresie
neurobiologii oraz inzynierii biomedycznej daja takze
szanse na doskonalenie metod neuroobrazowania i wdro-
Zenie nowych metod leczenia.
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