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Abstract

The restrictive form of anorexia nervosa (anorexia ne-
rvosa, AN) may be a good biological model of ada-
ptatives mechanisms occurring during long-lasting 
negative energy balance. On the other hand, obesity 
can be example of homeostasis disorder resulting 
from excessive supply of energy without increase 
of its expenditure. The results of many studies indi-
cate that the brain-derived neutrophil factor (BDNF) 
is an important factor regulating the body’s energy 
homeostasis at the central and peripheral level, ho-
wever, data on its serum concentrations in children 
and adolescents with AN and obesity are limited 
and contradictory. The aim of the study. Evaluation 
of BDNF concentrations in serum of girls with ano-
rexia nervosa and simple obesity in comparison to 
the control group and analysis of the relationships 
between its concentrations and anthropometric, bio-
chemical and hormonal parameters in the studied 
groups of girls. Material and methods. In 82 girls 
aged 11–17 years (32 girls with restrictive type of AN, 
29 – with simple obesity and 21 healthy volunteers) 
anthropometric measurements (height, body mass, 
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Streszczenie

Forma restrykcyjna jadłowstrętu psychicznego (ano-
rexia nervosa, AN) może służyć jako dobry biologiczny 
model zaburzeń oraz mechanizmów adaptacyjnych 
pojawiających się w wyniku przewlekle utrzymują-
cego się ujemnego bilansu energetycznego, zaś 
otyłość prosta stanowi przykład zaburzenia home-
ostazy spowodowanego nadmierną podażą energii 
bez wyrównawczego wzrostu wydatku energetycz-
nego. Wyniki wielu badań wskazują na to, że neu-
troficzny czynnik pochodzenia mózgowego (BDNF) 
reguluje homeostazę energetyczną organizmu na 
poziomie ośrodkowym i obwodowym, jednakże dane 
na temat jego stężeń w surowicy dzieci i młodzie-
ży z AN i otyłością są ograniczone i sprzeczne. Cel 
pracy. Ocena stężeń BDNF w surowicy dziewcząt 
z jadłowstrętem psychicznym oraz otyłością prostą 
w porównaniu do grupy kontrolnej oraz analiza za-
leżności pomiędzy jego stężeniami a parametrami 
antropometrycznymi, biochemicznymi i hormonalny-
mi w badanych grupach dziewcząt. Materiał i meto-
dy. U 82 dziewcząt w wieku 11–17 lat (32 dziewcząt 
z AN typu restrykcyjnego, 29 z otyłością prostą oraz 
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Wstęp

Neutroficzny czynnik pochodzenia mózgowe-
go (brain-derived neutrophic factor, BDNF) nale-
ży obok czynnika wzrostu nerwów (nerve growth 
factor, NGF) oraz neurotrofiny 3 i 4/5 do rodziny 
neutrofin. Jest to białko o masie cząsteczkowej 15,5 
kDa, kodowane u ludzi przez gen BDNF znajdujący 
się na chromosomie 11p14.1, które wywiera swoje 
działanie biologiczne poprzez wiązanie się z re-
ceptorami TrkB (o charakterze kinazy tyrozyno-
wej) oraz LNGFR (receptor czynnika wzrostu ner-
wów o niskim powinowactwie, low-affinity nerve 
growth factor receptor, zwany również p75). Może 
również modyfikować działanie receptorów dla 
neuroprzekaźników (np. receptora nikotynowego 
α-7) [1, 2]. 

70–80% krążącego BDNF pochodzi z mózgu. 
Jego ekspresję wykazano w neuronach glutama-
tergicznych oraz komórkach glejowych. Wydziela-

nie tego hormonu u mężczyzn odbywa się zgod-
nie z rytmem dobowym przypominającym rytm 
wydzielania kortyzolu. Najwyższe stężenia BDNF 
stwierdza się rano, po czym ulegają one stopnio-
wemu obniżeniu, osiągając nadir około godziny 
22.00. U kobiet nie stwierdzono rytmu dobowego 
wydzielania tego czynnika, nie jest to również za-
leżne od fazy cyklu miesiączkowego [3].

W tkance nerwowej BDNF uczestniczy w pro-
cesach neurogenezy, sprzyja powstawaniu rozgałę-
zień neurytów, stabilizuje zakończenia nerwowe, 
działa neuroprotekcyjnie, wpływa na neuroprze-
kaźnictwo glutamatergiczne i GABA-ergiczne. Wy-
soką ekspresję BDNF w mózgu stwierdzono w hi-
pokampie i podwzgórzu, co potwierdza udział tego 
białka w procesach uczenia się i pamięci. Uczest-
niczy także w regulacji rytmu dobowego snu 
i czuwania. Wykazano, że stężenia tego czynnika  
we krwi zmniejszają się w depresji, chorobie afek-
tywnej dwubiegunowej, schizofrenii, chorobie Alz- 

BMI), biochemical tests (C-reactive protein concen-
tration, fasting glucose, insulin, HOMA-IR, serum lipid 
profile) and serum BDNF concentrations by ELISA 
method were performed. Results. The mean serum 
BDNF concentration in girls with AN was statistical-
ly significantly lower compared to the control group 
and the group of obese girls. In obese girls the mean 
serum BDNF concentration was significantly higher 
than in the AN and control groups. In all examined 
girls considered together the positive correlations of 
BDNF concentrations with body weight, BMI, fasting 
glycemia, insulin concentrations, C-reactive protein 
and HOMA-IR were found. Regression analysis al-
lowed to determine that the independent predictors 
of BDNF concentrations are age, body mass and 
HOMA-IR. Conclusions. 1. Mean BDNF concentra-
tions in patients with anorexia nervosa and obesity 
differ significantly from the values found in the control 
group. 2. The most important factors influencing the 
serum BDNF concentrations in the examined girls are 
BMI and HOMA-IR. This suggests the role of BDNF in 
adaptive reactions triggered in response to a chronic 
disorder of the body’s energy homeostasis. However, 
the primary impact of abnormal secretion of this fac-
tor on the development of disorders associated with 
abnormal body weight cannot be excluded.
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21 zdrowych ochotniczek) przeprowadzono pomiary 
antropometryczne (wzrost, masa ciała, BMI), bada-
nia biochemiczne (stężenia białka C-reaktywnego, 
glikemia na czczo, insulina, HOMA-IR, profil lipidowy 
krwi) oraz oznaczenia stężeń BDNF metodą ELISA. 
Wyniki. Średnie stężenie BDNF u dziewcząt z AN 
było istotnie statystycznie niższe w porównaniu z gru-
pą kontrolną oraz grupą dziewcząt otyłych. U dziew-
cząt otyłych średnie stężenie BDNF było znamiennie 
wyższe niż w grupach AN i kontrolnej. U wszystkich 
badanych dziewcząt rozpatrywanych łącznie wyka-
zano dodatnie korelacje stężeń BDNF z masą ciała, 
BMI, glikemią na czczo, stężeniami insuliny, białka 
C-reaktywnego i HOMA-IR. Analiza regresji pozwo-
liła na ustalenie, że niezależnymi predyktorami stę-
żeń BDNF są wiek, masa ciała i HOMA-IR. Wnioski.  
1. Średnie stężenia BDNF u pacjentek z jadłowstrę-
tem psychicznym i otyłością różnią się istotnie od 
wartości stwierdzanych w grupie kontrolnej. 2. Naj-
ważniejszymi czynnikami wpływającymi na stęże-
nia BDNF w surowicy badanych dziewcząt są BMI 
i współczynnik HOMA-IR. Świadczy to o jego udziale 
w reakcjach adaptacyjnych uruchamianych w odpo-
wiedzi na przewlekłe zaburzenie homeostazy ener-
getycznej organizmu. Nie można jednak wykluczyć 
pierwotnego wpływu nieprawidłowej sekrecji tego 
czynnika na rozwój schorzeń związanych z nieprawi-
dłową masą ciała.
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heimera, otyłości, cukrzycy typu 2 oraz schorze-
niach układu-sercowo-naczyniowego [4–6].

Źródłem krążącego we krwi BDNF są również 
leukocyty, komórki śródbłonka oraz adipocyty, któ-
re stanowią miejsce jego ekspresji i wydzielania, 
oraz trombocyty, pełniące jedynie funkcję maga-
zynującą [7,8]. Wysiłek fizyczny powoduje wzrost 
ekspresji genu i białka BDNF w mięśniach, a jego 
stężenie we krwi zwiększa się zarówno po jednora-
zowych ćwiczeniach, jak też wskutek długotrwałe-
go treningu aerobowego [9].

Wyniki wielu badań wskazują, że BDNF jest 
ważnym czynnikiem regulującym homeostazę 
energetyczną organizmu na poziomie ośrodkowym 
i obwodowym. Hormon obniża masę ciała poprzez 
zmniejszenie apetytu i zwiększenie wydatku ener-
getycznego. Przyspiesza tempo przemiany ma-
terii i nasila termogenezę. Normalizuje glikemię 
w cukrzycy typu 2. W zwierzęcym modelu tego 
schorzenia u myszy obwodowe podanie BDNF 
zwiększa wychwyt glukozy przez mięśnie szkiele-
towe, wątrobę i mięsień sercowy [10]. Czynnik ten 
zwiększa wydzielanie insuliny, a hamuje sekrecję 
glukagonu w trzustce, poprawia insulinowrażli-
wość hepatocytów i miocytów. Hamuje produkcję 
glukozy w wątrobie i zwiększa oksydację kwasów 
tłuszczowych w mięśniach [6,11]. Uczestniczy 
także w procesach przekształcania białych adipo-
cytów w adipocyty beżowe [6].

Forma restrykcyjna jadłowstrętu psychicznego, 
jako przykład skrajnego niedożywienia związane-
go z przewlekłym obniżaniem kaloryczności oraz 
ilości spożywanych posiłków w wyniku zaburzeń 
psychosomatycznych, może stanowić dobry biolo-
giczny model mechanizmów adaptacyjnych poja-
wiających się w wyniku przewlekle utrzymujące-
go się ujemnego bilansu energetycznego [12, 13]. 
Z kolei otyłość prostą można uznać za zaburze-
nie homeostazy spowodowane nadmierną poda-
żą energii bez wyrównawczego wzrostu wydatku 
energetycznego [14].

Doniesienia dotyczące stężeń BDNF w surowi-
cy chorych na jadłowstręt psychiczny są niezbyt 
liczne i zróżnicowane [8,15–17]. Nieco więcej ba-
dań na temat zachowania się tego czynnika prze-
prowadzono u otyłych dzieci [18–22] i dorosłych 
[23–26], ale wyniki uzyskane przez poszczegól-
nych autorów nie są spójne. W żadnej z dostęp-
nych publikacji nie przeprowadzano analizy stę-
żeń tego hormonu w grupach dzieci i młodzieży 
o szerokim zakresie BMI oraz zróżnicowanym 
spektrum insulinooporności określanej za pomocą 
współczynnika HOMA-IR. Wydaje się, że takie po-

dejście badawcze, uwzględniające również para-
metry gospodarki węglowodanowej i tłuszczowej, 
może przyczynić się do dokładniejszego poznania 
roli metabolicznej BDNF. 

Celem niniejszej pracy jest zatem ocena stężeń 
BDNF w surowicy dziewcząt z jadłowstrętem psy-
chicznym oraz otyłością prostą w porównaniu do 
grupy kontrolnej oraz analiza zależności pomiędzy 
jego stężeniami a parametrami antropometryczny-
mi, biochemicznymi i hormonalnymi w badanych 
grupach dziewcząt. 

Materiał i metody

Do badań zakwalifikowano 82 dziewczęta 
w wieku 11–17 lat. Na realizację projektu badaw-
czego uzyskano zgodę Komisji Bioetycznej Ślą-
skiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach 
(KNW/022/KB1/68/13 z dn. 25.06.2013 r.) oraz zgo-
dę pacjentek i ich rodziców lub opiekunów praw-
nych.

Grupę dziewcząt z jadłowstrętem psychicznym 
(AN) stanowiły 32 pacjentki w średnim wieku 15,1 
± 1,2 lat z restrykcyjnym typem choroby rozpo-
znanym na podstawie kryteriów DSM-V [27], zaś 
grupę pacjentek z otyłością prostą (O) stanowiło 29 
dziewcząt w średnim wieku 14,4 ± 1,7 lat. Pacjent-
ki z obu grup (AN i O) były leczone w Oddziale 
Endokrynologii Dzieci Samodzielnego Publiczne-
go Szpitala Klinicznego nr 1 w Zabrzu Śląskiego 
Uniwersytetu Medycznego w Katowicach. Grupę 
kontrolną (K) 21 dziewcząt w średnim wieku 14,4 
± 1,7 lat wyłoniono spośród zdrowych dziewcząt, 
uczennic szkół gimnazjalnych i licealnych.

U wszystkich badanych zebrano szczegółowy 
wywiad lekarski oraz przeprowadzono badanie 
fizykalne i pomiary antropometryczne (wzrost, 
masa ciała). Na podstawie zmierzonych wartości 
obliczano współczynnik BMI według wzoru BMI 
= (masa ciała [kg]/wzrost [m]2). Wartości te wyra-
żono także w formie odchyleń standardowych od 
wartości średnich (standard deviation score, SDS) 
dla wieku i płci według Palczewskiej i wsp. [28].

W grupie AN badania wykonywano przed roz-
poczęciem terapii, w okresie pierwszych trzech 
dni hospitalizacji, po dokonaniu oceny stanu so-
matycznego przez lekarza pediatrę, wykonaniu 
podstawowych badań laboratoryjnych (morfologia 
krwi, stężenie bilirubiny, aminotransferaz, kreaty-
niny, mocznika, białka całkowitego w surowicy) 
oraz przeprowadzeniu badania stanu psychiczne-
go przez psychologa klinicznego i psychiatrę. 
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U dziewcząt miesiączkujących z grupy K bada-
nia przeprowadzano w fazie folikularnej. 

Krew do oznaczeń laboratoryjnych we wszyst-
kich grupach pobierana była do probówek typu 
eppendorf w godzinach pomiędzy 7.00 a 8.00, po 
co najmniej 12-godzinnej przerwie nocnej w spo-
żywaniu pokarmów i płynów. Po odwirowywaniu 
uzyskaną surowicę przechowywano w temperatu-
rze -700C do czasu wykonania oznaczeń laborato-
ryjnych.

Oznaczenia biochemiczne stężeń cholesterolu 
całkowitego, HDL, LDL, triglicerydów, białka C-re-
aktywnego (C-reactive protein, CRP), glukozy i in-
suliny na czczo przeprowadzono przy użyciu ana-
lizatora Cobas 6000 z modułem Cobas c501 (Roche 
Diagnostics, Bazylea, Szwajcaria). Współczynnik 
insulinooporności HOMA-IR (homeostasis asses-
sment model – insulin resistance) obliczano we-
dług wzoru [29]:

HOMA-IR= ––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

stężenie insuliny na czczo (µIU/ml)  
x stężenie glukozy na czczo (mmol/l)

22,5

Stężenie BDNF oznaczono metodą ELISA ze-
stawem firmy Phoenix Pharmaceuticals (Burlinga-
me, Kalifornia, USA) zgodnie z instrukcją podaną 
przez producenta. Najniższe stężenie wykrywane 
za pomocą zestawu wynosiło 7,8 pg/ml, a błąd we-
wnątrz- i zewnątrzseryjny to odpowiednio 6,2% 
i 8,1%.

Analiza statystyczna
Bazę danych przygotowano w arkuszu kal-

kulacyjnym Excel firmy Microsoft. Do obliczeń 
statystycznych wykorzystano program Statistica 
10.0 (StatSoft Inc., USA). W statystyce opisowej 
uwzględniono średnią arytmetyczną, medianę, 
wartość maksymalną i minimalną, rozstęp mię-
dzykwartylowy i odchylenie standardowe (SD). 
Dla wszystkich badanych parametrów sprawdzo-
no zgodność ich rozkładów z rozkładem normal-
nym, posługując się testem Kołmogorowa-Smir-
nowa. Jednorodność wariancji sprawdzono testem 
Levene’a. W przypadku zmiennych o rozkładzie 
normalnym porównania międzygrupowe przepro-
wadzono za pomocą jednoczynnikowej analizy 
wariancji (ANOVA) i testu Tukeya dla różnej li-
czebności grup. Jeżeli rozkład zmiennych istotnie 
odbiegał od rozkładu normalnego lub test Levene’a 
wykazał brak homogeniczności wariancji – posłu-
giwano się testem Kruskalla-Wallisa.

Poziom zależności liniowej między zmiennymi 
losowymi określano wyznaczając współczynniki 

Pearsona w przypadku zmiennych o rozkładzie 
normalnym lub Spearmana, jeżeli rozkład zmien-
nych istotnie odbiegał od normalnego. Wartości 
stężeń insuliny i HOMA-IR linearyzowano po-
przez transformację logarytmiczną (logarytm natu-
ralny, ln).

Celem ustalenia niezależnych czynników wpły-
wających na stężenia BDNF posłużono się metodą 
wielokrotnej regresji krokowej wstecznej, wpro-
wadzając do równania regresji wiek badanych, 
parametry antropometryczne (masa ciała, BMI) 
oraz wyniki oznaczeń biochemicznych (choleste-
rol całkowity, HDL, LDL, triglicerydy, glikemia na 
czczo, linearyzowane stężenia insuliny oraz warto-
ści współczynnika HOMA-IR). Tolerancja wynosi-
ła 0,0001, zaś wartość F pozwalająca na usunięcie 
zmiennej z równania 10,0. 

W obliczeniach statystycznych przyjęto poziom 
istotności p<0,05.

Wyniki

Parametry antropometryczne
Średnia masa ciała w grupie dziewcząt z jadło-

wstrętem psychicznym (AN) wynosiła 39,9 ± 6,9 
kg (18,7–50,4 kg), a średnia wartość współczynni-
ka masy ciała (body mass index, BMI) – 14,89 ± 
1,99 kg/m2 (9,11–17,35 kg/m2). Wartości masy cia-
ła oraz BMI wyrażone jako SDS dla wieku i płci, 
obliczone na podstawie danych dla populacji 
dziewcząt polskich [28], wynosiły odpowiednio 
-1,75±0,76 (-3,27– -0,24) oraz -2,03 ± 0,67 (-3,64 
– -1,03) (tab. I).

Średnia masa ciała w grupie dziewcząt oty-
łych (O) wynosiła 85,3 ± 16,4 kg (47,5–115,3 kg), 
a współczynnik BMI 32,80 ± 5,19 kg/m2 (25,03–
43,02). Wartości masy ciała oraz BMI wyrażone 
jako SDS dla wieku i płci, obliczone na podstawie 
danych dla populacji dziewcząt polskich [28], wy-
nosiły odpowiednio 4,13 ± 1,92 (0,50–8,02) oraz 
4,84 ± 1,96 (2,05–9,08) (tab. I).

Średnia masa ciała w grupie kontrolnej (K) wy-
nosiła 55,1 ± 5,5 kg (45,5–64,0 kg), a współczyn-
nik BMI 20,37 ± 1,91 kg/m2 (15,93–24,03). War-
tości masy ciała oraz BMI wyrażone jako SDS dla 
wieku i płci, obliczone na podstawie danych dla 
populacji dziewcząt polskich [28], wynosiły odpo-
wiednio 0,35 ± 0,63 (-1,13–1,54) oraz 0,18 ± 0,68 
(-1,75–1,24) (tab. I).

Średnia masa ciała oraz BMI, zarówno wyrażo-
ne w wartościach bezwzględnych, jak i SDS, róż-
niły się statystycznie pomiędzy badanymi grupami 
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(p<0,0001). Nie stwierdzono natomiast znamien-
nych statystycznie różnic dotyczących wieku oraz 
wzrostu badanych dziewcząt (tab. I).

Wyniki oznaczeń biochemicznych
Średnie stężenie cholesterolu HDL u dziew-

cząt otyłych (1,26 ± 0,39 mmol/l; zakres 0,55–2,16 
mmol/l) było znamiennie niższe niż w grupie AN 
(1,67 ± 0,39 mmol/l; zakres 0,83–2,53 mmol/l). 
U dziewcząt otyłych średnie stężenie cholestero-
lu LDL (2,76 ± 0,7 mmol/l; zakres 1,56–5,08) było 
istotnie statystycznie (p=0,03) wyższe w porówna-
niu z grupą kontrolną (2,21 ± 0,41 mmol/l; zakres 
1,11–3,06). Średnie stężenie insuliny (5,85 ± 4,31 
µIU/ml; zakres 0,97–22,61 µIU/ml) oraz HOMA-IR 
(1,17 ± 0,95; zakres 0,19–4,95) w grupie dziewcząt 
z jadłowstrętem psychicznym były znamiennie 

(p<0,001) niższe w porównaniu z grupą kontro-
lną (odpowiednio: 10,84 ± 3,98 µIU/ml; zakres 
4,08–22,62µIU/ml i 2,32 ± 0,94; zakres 0,79–5,25) 
i grupą otyłych (odpowiednio: 19,63 ± 16,69 µIU/
ml; zakres 1,07–82,58 µIU/ml i 4,36 ± 3,83; zakres 
0,23-19,57). Średnie stężenie białka C-reaktyw-
nego w grupie otyłych (2,57 ± 1,44 mg/l; zakres 
0,59–4,87 mg/l) było istotnie statystycznie wyższe 
(p<0,001) niż w grupie kontrolnej (0,70 ± 1,33 
mg/l; zakres 0,07–4,84 mg/l) i AN (0,84 ± 1,27 
mg/l; zakres 0,00–4,78 mg/l) (tab. II).

Średnie stężenie BDNF w grupie z jadłowstrę-
tem psychicznym (20,09 ± 3,46 pg/ml; zakres 
12,7–26,9 ng/ml) było istotnie niższe (p<0,001) 
w porównaniu z grupą kontrolną (26,33 ± 2,00 
pg/ml; zakres 22,9–29,5 pg/ml) i otyłością (29,24 
± 2,84 pg/ml; zakres 23,8–35,1 pg/ml). U dziew-

Tabela I. Charakterystyka kliniczna badanych grup dziewcząt
Table I. Clinical characteristics of the examined groups of girls

Parametr

K
n=21

AN
n=32

O
n=29

Średnia±SD (min-max)

Wiek [lata] 14,4 ± 1,7
(11,5–17,9)

15,1 ± 1,2
(12,1–16,9)

14,4 ± 1,7
(11,0–17,5)

Masa ciała [kg] 55,1 ± 5,5
(45,5–64,0)

39,9 ± 6,9a, b

(18,7–50,4)
85,3 ± 16,4c

(47,5–115,3)

Masa ciała SDS 0,35 ± 0,63
(-1,13 – 1,54)

-1,71 ± 0,76a, b

(-3,27–-0,24)
4,13 ± 1,92c

(0,50–8,02)

BMI [kg/m2] 20,37 ± 1,91
(15,93–24,03)

14,89 ± 1,99a, b

(9,11–17,35)
32,80 ± 5,19c

(25,03–43,02)

BMI SDS 0,18 ± 0,68
(-1,75–1,24)

-2,03 ± 0,67a, b

(-3,64–-1,03)
4,84 ± 1,96c

(2,05–9,08)

Maksymalna masa ciała przed 
zachorowaniem [kg] – 53,8 ± 13,6

(28,0–90,0) –

Czas trwania choroby [miesiące] – 12,4 ± 10,1
(3,0–48,0) –

Ubytek masy ciała [kg] – 13,2 ± 8,4
(0,0–39,0) –

Szybkość utraty masy ciała [kg/miesiąc] – 1,6 ± 1,2
(0,0–4,8) –

Brak miesiączki [miesiące] – 6,8 ± 4,1
(3,0–17,0) –

K – grupa kontrolna, AN – grupa z jadłowstrętem psychicznym, O – grupa z otyłością, SD – odchylenie standardowe, BMI – współczynnik 
masy ciała, SDS – odchylenie standardowe od średniej
a p<0,0001 AN vs K; b p<0,0001 AN vs. O; c p<0,0001 O vs K
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cząt otyłych stężenie BDNF było znamiennie 
statystycznie wyższe (p<0,001) niż u zdrowych  
(ryc. 1).

U dziewcząt z grupy kontrolnej stężenia 
BDNF korelowały dodatnio (r=0,48; p=0,03)  
z masą ciała. Stężenia BDNF u wszystkich bada-
nych dziewcząt korelowały dodatnio z masą cia-
ła (r=0,77; p<0,001), SDS masy ciała (r=0,80; 
p<0,001), BMI (r=0,77; p<0,001), SDS BMI 
(r=0,78; p<0  001), a także stężeniami glukozy 
(r=0,48; p<0,001), CRP (r=0,26; p=0,03), ln stę-
żeń insuliny (r=0,50; p<0,001) i ln HOMA IR, 
(r=0,53; p<0,001). Wykazano też istotne staty-
stycznie ujemne korelacje pomiędzy stężeniami 
BDNF a wiekiem badanych (r=-0,23; p=0,03) 
i stężeniami cholesterolu HDL (r=-0,30; p= 0,006) 
(tab. III).

Niezależnymi predyktorami stężeń BDNF 
są: wiek, masa ciała i współczynnik HOMA-
-IR, a przyjęty model wyjaśnia 53% zmienno-
ści stężeń tej miokiny w badanych grupach  
(tab. IV).

Dyskusja

Przeprowadzone badania wykazały, że stężenie 
BDNF u dziewcząt z jadłowstrętem psychicznym 
jest znamiennie niższe w porównaniu z pozosta-
łymi badanymi grupami. U pacjentek z AN nie 
wykazaliśmy istotnych zależności pomiędzy stęże-
niami BDNF a badanymi parametrami antropome-
trycznymi. Takie korelacje stwierdziliśmy jednak 
w grupie kontrolnej, gdzie zaobserwowaliśmy do-
datni związek pomiędzy stężeniami tego czynnika 
a masą ciała, oraz u wszystkich badanych dziew-
cząt, u których korelowały one z masą ciała i BMI 
(wyrażonymi zarówno jako wartości bezwzględne, 
jak i SDS). 

Wyniki naszych badań zgadzają się z przedsta-
wionymi w metaanalizie przez Brandysa i wsp. [8], 
do której włączono 7 dotychczas opublikowanych 
prac, uzyskując grupę 155 chorych na AN, oraz 
grupę kontrolną liczącą 174 kobiety pochodzą-
ce z Japonii, Niemiec, Wielkiej Brytanii i Włoch. 
Średni wiek pacjentek wynosił 18,9–28,3 lat, a ich 
BMI 14,2–15,9 kg/m2, co sugeruje zróżnicowany 

Tabela II. Wyniki oznaczeń parametrów metabolicznych i białka C-reaktywnego u badanych dziewcząt
Table II. Results of metabolic parameters and serum C-reactive protein assays in the examined girls

Parametr

K
n=21

AN
n=32

O
n=29

Średnia±SD (zakres)

Glikemia (mg/dl) 86,2 ± 5,7
(77,0–95,0)

79,2 ± 6,6
(66,7–91,9)

89,0 ± 9,5
(68,0–107,0)

Cholesterol całkowity (mmol/l) 4,17 ± 0,53
(2,87–5,12)

4,75 ± 1,11
(2,85–8,17)

4,58±0,79
(3,35–6,69)

Cholesterol HDL (mmol/l) 1,50 ± 0,33
(0,87–2,08)

1,67 ± 0,39
(0,83–2,53)

1,26 ± 0,39a

(0,55–2,16)

Cholesterol LDL (mmol/l) 2,21 ± 0,41
(1,11–3,06)

2,63 ± 0,94
(1,3–5,69)

2,76 ± 0,72b

(1,56–5,08)

Triglicerydy (mmol/l) 0,95 ± 0,65
(0,37–3,03)

0,97 ± 0,35
(0,5–0,9)

1,26 ± 0,48
(0,6–2,53)

Insulina (µIU/ml) 10,84 ± 3,98
(4,08–22,62)

5,85 ± 4,31c, d

(0,97–22,61)
19,63 ± 16,69
(1,07–82,58)

HOMA IR 2,32 ± 0,94
(0,79–5,25)

1,17 ± 0,95c, d

(0,19–4,95)
4,36 ± 3,83
(0,23–19,57)

Białko C-reaktywne (mg/l) 0,70 ± 1,33
(0,07–4,81)

0,84 ± 1,27e
(0,00–4,78)

2,57 ± 1,44f

(0,59–4,87)

AN – grupa z jadłowstrętem psychicznym, O – grupa z otyłością prostą, K – grupa kontrolna, SD – odchylenie standardowe
a p=0,005 AN vs. O; b p=0,03 O vs. K; c p<0,001 AN vs. K; d p<0,001  AN vs. O; e p=0,001 AN vs. O; f p<0,001 O vs. K
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Ryc. 1. Średnie stężenia BDNF w surowicy badanych dziewcząt
Fig. 1. Mean serum BDNF concentrations in examined girls
*p<0,001 AN vs. K i AN vs. O; **p<0,001 O vs. K
AN – grupa z jadłowstrętem psychicznym, O – grupa z otyłością prostą, K – grupa kontrolna

czas trwania oraz stopień ciężkości choroby. Cyto-
wani autorzy wykazali, że stężenia BDNF u kobiet 
z jadłowstrętem psychicznym były o około 1 od-
chylenie standardowe niższe niż u zdrowych [8]. 
Nie wszyscy badacze potwierdzają jednak te obser-
wacje. Ehrlich i wsp. [16] nie wykazali istotnych 
różnic dotyczących stężeń tego czynnika pomię-
dzy grupą pacjentek z jadłowstrętem psychicznym 
w ostrej fazie choroby a grupą kontrolną. Podobne 
wyniki prezentują także Dmitrzak-Weglarz i wsp. 
[15], aczkolwiek w tym badaniu wiek chorych na 
AN był istotnie statystycznie niższy niż w grupie 
kontrolnej. Z kolei Mercader i wsp. [17] stwierdzi-
li, że stężenia BDNF w osoczu pacjentek z jadło-
wstrętem psychicznym są znamiennie wyższe niż 
u osób zdrowych. Rozbieżności te mogą być uwa-
runkowane przede wszystkim odrębną metodolo-
gią. Stężenia tego czynnika w surowicy są bowiem 

znacznie wyższe niż w osoczu ze względu na jego 
uwalnianie z płytek podczas wykrzepiania krwi. 
Stężenia osoczowe wydają się także bardziej po-
datne na wpływ czynników środowiskowych (np. 
diety) [8]. Na wyniki oznaczeń tego białka wpływa 
także temperatura i czas przechowywania próbek 
[30], a w większości badań potwierdzono również 
ich dodatnią zależność ze stopniem ciężkości cho-
roby i masą ciała [8, 30].

Obniżone stężenia BDNF w AN z jednej strony 
mogą być wyrazem reakcji adaptacyjnej do prze-
wlekłego głodzenia, natomiast z drugiej – nie moż-
na wykluczyć, że stanowią one pierwotny czyn-
nik patogenetyczny zaangażowany w rozwój tego 
schorzenia. 

W wielu modelach zwierzęcych wykazano, 
że omawiane białko wykazuje ośrodkowe działa-
nie anoreksygenne hamujące spożywanie pokar-
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Tabela III. Analiza korelacji pomiędzy stężeniami BDNF a wynikami pomiarów antropometrycznych, parametrami gospo-
darki węglowodanowo-lipidowej i stężeniami CRP w surowicy u badanych dziewcząt
Table III. Analysis of correlations between serum BDNF concentrations and the results of anthropometric measurements, 
carbohydrate-lipid metabolism and serum CRP concentrations in the examined girls

Parametr K
n= 21

AN
n= 32

O
n= 29

wszystkie badane
n=82

Wiek (lata) r= 0,16
p= 0,49

r= -0,22
p= 0,22

r= -0,04
p= 0,84

r= -0,23
p= 0,03

Masa ciała (kg) r= 0,48
p= 0,03

r= -0,30
p= 0,09

r= 0,26
p= 0,17

r= 0,77
p<0,001

SDS masa ciała r= 0,37
p= 0,09

r= -0,06
p= 0,72

r= 0,27
p= 0,15

r= 0,80
p<0,001

BMI (kg/m2) r= 0,26
p= 0,26

r= -0,19
p= 0,29

r= 0,08
p= 0,68

r= 0,77
p<0,001

SDS BMI r= 0,22
p= 0,34

r= -0,08
p= 0,66

r= 0,13
p= 0,48

r= 0,78
p<0,001

Glikemia (mg/dl) r= 0,01
p= 0,95

r= -0,13
p= 0,46

r= 0,36
p= 0,051

r= 0,48
p<0,001

Cholesterol całkowity (mmol/l) r= -0,33
p= 0,14

r= 0,05
p= 0,77

r= 0,28
p= 0,14

r= -0,01
p= 0,89

HDL (mmol/l) r= -0,07
p= 0,75

r= 0,02
p= 0,90

r= 0,17
p= 0,36

r= -0,30
p=0,006

LDL (mmol/l) r= -0,26
p= 0,24

r= 0,05
p= 0,78

r= 0,18
p= 0,34

r= 0,08
p= 0,45

Triglicerydy (mmol/l) r= -0,43
p= 0,052

r= 0,10
p= 0,58

r= 0,14
p= 0,48

r= 0,17
p= 0,14

ln insulina r= -0,14
p=0,52

r=0,13
p=0,38

r=0,009
p=0,97

r= 0,50
p<0,001

ln HOMA IR r= 0,13
p= 0,58

r= 0,10
p= 0,57

r= 0,05
p= 0,81

r= 0,53
p<0,001

CRP (mg/l) r=0,09
p=0,72

r=-0,01
r=0,96

r=-0,04
p=0,89

r=0,26
p=0,03

ln – logarytm naturalny, CRP – białko, C – reaktywne

Tabela IV. Niezależne predyktory stężeń BDNF w surowicy badanych dziewcząt
Table IV. Independent predictors of serum BDNF in the examined girls

BDNF  R2 = 0,53  p <0,001

Parametr β ± SE B ± SE p

Wiek (lata) -0,22 ± 0,08 -0,70 ± 0,25 0,006

Masa ciała (kg) 0,71 ± 0,08 0,15 ± 0,02 <0,001

ln HOMA-IR -2,15 ± 0,73 -200,10 ± 70,54 0,005

HOMA-IR – współczynnik insulinooporności
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mów oraz powodujące spadek masy ciała poprzez 
wpływ na układ serotoninergiczny. Tak więc obni-
żenie jego stężenia u pacjentek z AN może stano-
wić reakcję adaptacyjną, która ma zwiększać apetyt 
i zapobiegać dalszemu wychudzeniu. Hipotezę tę 
potwierdzają wyniki badań, w których wykazano, 
że stężenia BDNF w AN zwiększają się wraz z uzy-
skaniem poprawy klinicznej i wzrostem masy cia-
ła, oraz ich dodatnie zależności z BMI [8, 16, 31].

Istnieją również dowody, że obniżenie stężeń 
BDNF w jadłowstręcie psychicznym może mieć 
charakter pierwotny, poprzedzający rozwój choro-
by. U myszy wykazano, że zarówno rodzaj diety, 
jak i podaż kalorii istotnie wpływają na ekspresję 
BDNF w mózgu. Gelegen i wsp. [32] stwierdzili, że 
ograniczenie spożywanego pokarmu zwiększa stę-
żenie tego czynnika w podwzgórzu u osobników 
szczepu C57B/L6, natomiast obniża je w zwierzę-
cym modelu anoreksji u myszy szczepu A/J. Może 
to wskazywać na ochronny wpływ wysokich stę-
żeń BDNF przed rozwojem jadłowstrętu psychicz-
nego [32]. Hipotezę tę potwierdzają także obser-
wacje dotyczące wpływu wysiłku fizycznego na 
wydzielanie tego czynnika w mózgu i mięśniach 
oraz jego stężenia we krwi krążącej. Uważa się, że 
pacjentki z restrykcyjnym typem AN chętnie wyko-
nują ćwiczenia fizyczne z uwagi na ich efekt ank-
sjolityczny, łagodzący objawy przewlekłego stresu 
wywołanego głodzeniem, a działanie to przypisuje 
się zwiększonemu wydzielaniu BDNF. Nie można 
zatem wykluczyć, że wzrost stężeń owego białka 
w jadłowstręcie psychicznym ma charakter wy-
równawczy, kompensujący pierwotne obniżenie 
ich wartości, spowodowane mechanizmami pato-
genetycznymi uczestniczącymi w wywoływaniu 
tego schorzenia [33, 34]. 

Za udziałem BDNF w patogenezie zaburzeń od-
żywiania przemawiają również wyniki badań ge-
netycznych. Wykazano bowiem istotny statystycz-
nie związek pomiędzy zmianami polimorficznymi 
w kodującym go genie a wiekiem wystąpienia 
AN, minimalnym BMI, charakterystycznymi dla 
choroby zaburzeniami osobowości oraz objawa-
mi psychopatologicznymi ocenianymi za pomocą 
Inwentarza Zaburzeń Odżywiania (Eating Disor-
ders Inventory, EDI) i zaburzeniami postrzegania 
sylwetki ciała [35–38]. Aczkolwiek korelacje te 
nie zostały potwierdzone przez wszystkich au-
torów, uważa się, że zaburzenia ekspresji BDNF 
wynikające z interakcji pomiędzy osobniczą pre-
dyspozycją genetyczną a szkodliwymi czynnikami 
środowiskowymi mogą przyczyniać się do niepra-
widłowego funkcjonowania układu kara-nagroda 

w ośrodkowym układzie nerwowym, anhedonii 
i „uzależnienia od głodzenia” w AN [8,39].

W dotychczas opublikowanych pracach nie 
oceniano korelacji stężeń BDNF z parametrami go-
spodarki węglowodanowo-tłuszczowej u pacjentek 
z AN, co uniemożliwia porównanie wyników na-
szych badań z uzyskanymi przez innych autorów. 

U dziewcząt otyłych wykazaliśmy, że stęże-
nia BDNF są znamiennie statystycznie wyższe 
niż u chorych na AN i zdrowych. W grupie tej 
nie obserwowaliśmy ich istotnych statystycznie 
zależności z parametrami antropometrycznymi 
i biochemicznymi, lecz u wszystkich badanych 
rozpatrywanych łącznie stężenia BDNF korelo-
wały ujemnie z wiekiem i stężeniami choleste-
rolu HDL, a dodatnio z BMI, masą ciała (wyrażo-
nymi jako wartości bezwzględne i SDS), glikemią 
na czczo, stężeniami insuliny, CRP i wartościami 
współczynnika HOMA-IR. Analiza regresji wyka-
zała, że niezależnymi czynnikami wpływającymi 
na stężenia BDNF u badanych dziewcząt są: wiek, 
masa ciała i współczynnik insulinooporności HO-
MA-IR.

O udziale BDNF w patogenezie otyłości świad-
czą wyniki badań przeprowadzonych na genetycz-
nie zmodyfikowanych zwierzętach, które wykaza-
ły, że transgeniczne heterozygotyczne myszy BDNF 
+/- charakteryzują się wzmożoną aktywnością, 
wysokim poziomem lęku i agresji oraz hiperfagią, 
osobniki BDNF-/- giną natomiast w pierwszych ty-
godniach życia [40]. Podobne objawy występują 
u zwierząt ze zmniejszoną ekspresją receptorów 
TrkB [41]. U ludzi również opisano przypadki 
hiperfagii i otyłości spowodowanej haploinsufi-
cjencją BDNF [41]. Postuluje się, że czynnik ten 
może działać zarówno bezpośrednio, jako regula-
tor ilości spożywanego pokarmu w podwzgórzu 
i kresomózgowiu, jak i pośrednio poprzez wpływ 
na układy neuroprzekaźnikowe wpływające na na-
strój, emocje oraz odczuwanie przyjemności pod-
czas jedzenia [42].

W większości dostępnych prac badano wpływ 
zmian polimorficznych genu BDNF na rozwój 
otyłości [43–45]. Doniesienia dotyczące stężeń 
tego białka w surowicy lub osoczu otyłych dzieci 
[18–22] i dorosłych [23–26] są natomiast nieliczne 
i sprzeczne.

W badaniu Roth i wsp. [18] stężenia BDNF 
u otyłych dzieci były, podobnie jak w naszym 
badaniu, wyższe niż u dzieci z prawidłową masą 
ciała i korelowały dodatnio z BMI SDS oraz stę-
żeniami leptyny. W odróżnieniu od nas cytowani 
badacze nie zanotowali jednak ich istotnych za-
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leżności z wartościami współczynnika HOMA-IR 
oraz stężeniami lipidów w surowicy. Camargos 
i wsp. [20] uzyskali również podobne do naszych 
wyniki u niemowląt i małych dzieci z otyłością 
w wieku 6–24 miesięcy. W pracy tej zanotowa-
no także dodatnie korelacje pomiędzy stężeniami 
omawianego białka a stężeniami czynników proza-
palnych, takich jak IL-8, IL-10. Wyniki owe wydają 
się potwierdzać obserwowany przez nas dodatni 
związek pomiędzy stężeniami BDNF a CRP i wska-
zują na udział stanu zapalnego o niskim stopniu 
nasilenia w ich regulacji. Inni autorzy prezentują 
jednak całkowicie odmienne obserwacje. W bada-
niu przeprowadzonym wśród 66 dzieci z otyłością 
olbrzymią w wieku 5–15 lat pochodzenia japoń-
skiego stwierdzono, że stężenia tego czynnika są 
u nich niższe w porównaniu z grupą kontrolną. 
Wykazano również ich odwrotną korelację z BMI 
SDS [19]. W pracy Corripio i wsp. [21] stężenia 
BDNF u otyłych dzieci przed okresem dojrzewania 
(średnia wieku 8,03 ± 1,08 lat) okazały się także 
niższe niż u dzieci zdrowych i wzrosły po dwu la-
tach stosowania interwencji terapeutycznej, obej-
mującej dietę normokaloryczną, 45 minut wysiłku 
fizycznego 3 razy w tygodniu oraz ograniczenie 
oglądania telewizji do 2 godzin dziennie. Cytowa-
ni badacze, w odróżnieniu od nas i wspomnianych 
autorów [18,20], oznaczali jednak stężenia oma-
wianego białka w osoczu [19,21]. El-Gharbawy 
i wsp. [22] stwierdzili, że stężenia BDNF w surowi-
cy dzieci i młodzieży z otyłością olbrzymią w wie-
ku 3–19 lat są o około 15% niższe niż u badanych 
z prawidłową masą ciała i korelują ujemnie z war-
tościami BMI i BMI-SDS po adjustacji względem 
wieku, stopnia zaawansowania rozwoju płciowego 
oraz liczby płytek krwi.

W badaniach przeprowadzonych u dorosłych 
wykazano, że stężenia BDNF u osób otyłych są, 
podobnie jak w naszym badaniu, wyższe niż 
u szczupłych, ale nie obserwowano ich korela-
cji ze stężeniami glukozy, insuliny i wartościami 
współczynnika HOMA-IR [26,31,46]. Wyniki te 
nie zostały jednak potwierdzone przez Gajewską 
i wsp. [23], którzy nie stwierdzili istotnych różnic 
pomiędzy osobami otyłymi i szczupłymi w wieku 
45–84 lat ani też znamiennych zależności pomię-
dzy stężeniami tego czynnika a wiekiem, płcią 
i stopniem aktywności fizycznej badanych. Z kolei 
w badaniu Kaur i wsp. [24] wartości były niższe 
u osób z otyłością brzuszną określaną na podsta-
wie współczynnika WHR.

Podobne do obserwowanych przez nas zależ-
ności pomiędzy stężeniami BDNF a parametrami 

gospodarki węglowodanowo-tłuszczowej obser-
wowali Suwa i wsp. [47] u kobiet z cukrzycą typu 
2. Wykazali oni bowiem ich dodatnie korelacje 
z BMI, procentową zawartością tkanki tłuszczowej 
w organizmie, stężeniami triglicerydów, glukozy 
i wartościami współczynnika HOMA-IR, a ujem-
ną zależność z wiekiem badanych. Po adjustacji 
względem tego ostatniego parametru znamienne 
statystycznie okazały się korelacje z BMI, zawarto-
ścią tkanki tłuszczowej oraz stężeniem triglicery-
dów [47]. Obserwacje te potwierdzają także Boyuk 
i wsp. [48]. Dodatnie zależności pomiędzy stęże-
niami BDNF i wartościami współczynnika HOMA-
-IR u zdrowych dzieci w wieku 11–17 lat wykazali 
także inni autorzy [49]. U dorosłych pacjentów 
z cukrzycą typu 2 obserwowano zarówno obni-
żone [25], jak i podwyższone stężenia BDNF [47]. 
Karczewska i wsp. [50] wykazali, że stężenia tego 
czynnika u szczupłych kobiet z niską wrażliwością 
na insulinę są niższe i korelują dodatnio z warto-
ściami współczynnika insulinowrażliwości. 

Jak już wspomniano, źródłem tak znacznych 
rozbieżności dotyczących wyników oznaczeń 
BDNF u pacjentów z otyłością mogą być różni-
ce metodologiczne oraz sposób zabezpieczania 
i przygotowywania materiału do oznaczeń. Nie-
którzy autorzy wykorzystywali w tym celu próbki 
surowicy, a inni – osocza. Ilość płytek krwi, a co 
za tym idzie uwalnianie z nich BDNF w procesie 
krzepnięcia mogą bowiem w istotny sposób wpły-
wać na uzyskiwane rezultaty. Araya i wsp. [51] 
wskazują na to, że wyniki oznaczeń tego czynnika 
w surowicy, osoczu oraz samych płytkach po za-
stosowaniu tego samego bodźca, jakim był trening 
fizyczny, mogą się diametralnie różnić. Stwierdzo-
no, że sekrecja BDNF przez tkankę mózgową, która 
istotnie wpływa na jego stężenia we krwi krążącej, 
uzależniona jest od bieżącej glikemii [25]. Nie moż-
na również wykluczyć udziału innych czynników 
zakłócających, zwłaszcza u pacjentów dorosłych. 
Wykazano bowiem, że na stężenia omawianego 
białka wpływa szereg schorzeń (m.in. depresja, 
schizofrenia, choroba afektywna dwubiegunowa, 
miażdżyca, schorzenia alergiczne, przewlekła 
choroba nerek, reumatoidalne zapalenie stawów) 
i zażywanych leków (np. antydepresanty, statyny, 
aspiryna) oraz suplementów diety i witamin (np. 
witamina A, B, E, cynk, kwasy tłuszczowe ω-3) [52]. 
U analizowanych przez nas dziewcząt wpływ tych 
czynników został w dużej mierze wyeliminowany 
poprzez ich uwzględnienie w kryteriach wyłącze-
nia z udziału w badaniu. Wydaje się również, że 
w przyszłych pracach poświęconych ocenie stężeń 
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BDNF w zaburzeniach odżywiania (jadłowstręcie 
psychicznym i otyłości) należy bardziej szczegóło-
wo scharakteryzować aktywność procesów zapal-
nych. Źródłem tego czynnika mogą być bowiem 
nie tylko neurocyty, adipocyty i miocyty, ale także 
aktywowane komórki mononuklearne krwi obwo-
dowej [53].

Wnioski

1. Średnie stężenia BDNF u pacjentek z jadło- 
wstrętem psychicznym i otyłością różnią się istot-

nie od wartości stwierdzanych w grupie kontro-
lnej. 2. Najważniejszymi czynnikami wpływa-
jącymi na stężenia BDNF w surowicy badanych 
dziewcząt są BMI i współczynnik HOMA-IR. 
Świadczy to o jego udziale w reakcjach adaptacyj-
nych uruchamianych w odpowiedzi na przewle-
kłe zaburzenie homeostazy energetycznej organi-
zmu. Nie można jednak wykluczyć pierwotnego 
wpływu nieprawidłowej sekrecji tego czynnika 
na rozwój schorzeń związanych z nieprawidłową 
masą ciała.
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