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Summary

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

W ostatnim dziesięcioleciu nastąpił znaczący wzrost ilości badań ukierunkowa-
nych na ocenę poznania społecznego u osób chorujących na zespół Aspergera (ZA) 
i jadłowstręt psychiczny (JP). Poznanie społeczne stanowi oddzielną i niezwykle 
istotną dziedzinę w komunikacji społecznej. Pełni ono rolę mediatora pomiędzy 
sferą poznawczą a funkcjonowaniem społecznym [1]. Termin „poznanie społeczne” 
jest szerokim pojęciem. Obejmuje wszystkie aspekty funkcjonowania społecznego 
i operacje umysłowe leżące u podstaw interakcji społecznych oraz zdolność człowieka 
do postrzegania intencji i dyspozycji innych ludzi [2]. Rozumiany jest również jako 
zdolność do tworzenia relacji między sobą samym a innymi ludźmi, a także jako 
umiejętność płynnego stosowania tych relacji w zachowaniu społecznym [3].

Badania nad poznaniem społecznym obejmują trzy główne obszary działania ludz-
kiego umysłu: percepcję emocji, percepcję sygnałów społecznych i teorię umysłu [4].

Prawidłowe mechanizmy percepcji emocji i sygnałów społecznych umożliwiają 
poprawną komunikację społeczną, prawidłowe społeczne procesy adaptacyjne w po-
pulacji ludzkiej [1]. Teoria umysłu definiuje proces poznawczy jako wrodzoną zdol-
ność do przypisywania stanów umysłu sobie i innym ludziom w celu przewidywania 
i wytłumaczenia ich zachowania [5]. Zdolność ta jest głównym sposobem, w jaki 
nadajemy sens lub przewidujemy zachowanie innej osoby i odgrywa kluczową rolę 
w kontaktach społecznych.

Cel

Celem niniejszej pracy jest wskazanie obszarów tematycznych w zakresie zaburzeń 
procesów społecznego poznania u osób chorych z zespołem Aspergera i jadłowstrętem 
psychicznym z uwzględnieniem potencjalnego udziału szlaków genetycznych oksy-
tocyny i wazopresyny w patogenezie tych chorób.

Celem pracy jest również odpowiedź na pytanie, dlaczego zespół Aspergera i jad-
łowstręt psychiczny mogą być analizowane łącznie, choć zaburzenia te pod względem 
obrazu klinicznego, genezy, przebiegu oraz rokowania wydają się diametralnie różne. 
Wiadomo, że zostały one umieszczone w odrębnych kategoriach klasyfikacji w ICD-
10: ZA w ramach kategorii całościowego zaburzenia neurorozwojowego, natomiast 
JP w kategorii zespołów behawioralnych związanych z zaburzeniami fizjologicznymi 
i czynnikami fizycznymi.

Zespół Aspergera

Zespół Aspergera jako zaburzenie neurorozwojowe ma swój początek w nie-
mowlęctwie lub dzieciństwie. Opóźnieniu lub uszkodzeniu ulegają wtedy te funkcje, 
które są związane z procesem biologicznego dojrzewania ośrodkowego układu ner-
wowego. ZA występuje czterokrotnie częściej u chłopców niż u dziewcząt, a jego 
rozpowszechnienie wynosi powyżej 1% [6]. Wg ICD-10 ZA charakteryzuje się tymi 
samymi jakościowymi nieprawidłowościami w relacjach społecznych, jakie występują 
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w autyzmie. Różnica polega na tym, że nie występuje tu ogólne opóźnienie rozwoju 
mowy i funkcji poznawczych. Większość osób z ZA charakteryzuje przeciętny po-
ziom inteligencji, ale są one niezdarne ruchowo. Zaburzenia utrzymują się w okresie 
dojrzewania oraz w wieku dorosłym.

Istotę ZA stanowią trudności w komunikacji z innymi ludźmi (objaw osiowy), 
trudności w rozumieniu społecznego kodu zarówno na poziomie werbalnym, jak 
i pozawerbalnym, a szczególnie trudności w budowaniu mapy stanów umysłowych 
innych osób (teoria umysłu; Theory of Mind – ToM) [7–11]. Osoby zdrowe na pod-
stawie elementów pozawerbalnych, takich jak kontakt wzrokowy, postawa ciała, ton 
głosu, tworzą obrazy stanów umysłowych innych ludzi. Osoby chore charakteryzują 
się deficytami procesów empatii i teorii umysłu. Deficyty te zaburzają umiejętność 
niewerbalnego komunikowania się, utrudniają interpretowanie sygnałów społecznych 
oraz niewerbalne okazywanie emocji. Osoby z ZA mają trudność w widzeniu tego, co 
rozmówca mówi nie wprost. ZA charakteryzuje się ciągłym przebiegiem z tendencją 
do stabilizacji funkcjonowania w okresie dorosłości [12, 13].

Jadłowstręt psychiczny

Zaburzenia zdiagnozowane według kryteriów DSM-IV dotykają około 2,2% 
populacji młodych kobiet [14], a ryzyko śmierci z powodu powikłań lub popełnienia 
samobójstwa w ich przebiegu wynosi prawie 20% [15]. Występowanie tego zaburzenia 
w populacji chłopców czy mężczyzn jest dziesięciokrotnie rzadsze [16].

Osoby chore charakteryzują się: 1) utrzymywaniem restrykcji w przyjmowaniu 
pokarmów, prowadzących do istotnego spadku masy ciała, 2) wzmożonym lękiem 
przed przybraniem na wadze lub przed otyłością oraz utrzymującymi się zachowaniami 
mającymi na celu zmniejszenie masy ciała, 3) zaburzeniem w sposobie doświadczania 
masy i kształtu ciała oraz jej wpływu na samoocenę, 4) brakiem wglądu w chorobę 
i lekceważeniem jej poważnych konsekwencji (DSM-5), jak również określoną teorią 
umysłu [17].

Wg ICD-10 jadłowstręt psychiczny rozpoznawany jest, gdy masa ciała osoby 
chorej osiąga i utrzymuje się poniżej 15% masy przewidywanej dla jej wieku i/lub gdy 
utrata masy ciała jest wywoływana unikaniem pokarmów, prowokowaniem wymiotów, 
przeczyszczaniem, wykonywaniem wyczerpujących ćwiczeń fizycznych, stosowa-
niem środków tłumiących łaknienie, przeczyszczających lub moczopędnych, i/lub 
gdy kontrola masy ciała przejawia się w obrazie psychopatologicznym jako natrętna 
myśl nadwartościowa. Biologicznym przejawem JP są zaburzenia hormonalne osi 
przysadkowo-nadnerczowej i gonad, które u kobiet prowadzą do zatrzymania miesiącz-
kowania. Inne zmiany hormonalne to wzrost poziomu hormonu wzrostu, kortyzolu, 
a także zmiany metabolizmu hormonu tarczycy i zaburzenia wydzielania insuliny.

Cecha wspólna – poznanie społeczne

W 1992 roku Gillberg postawił hipotezę mówiącą o tym, że jadłowstręt psychiczny 
powinien być rozpatrywany jako zaburzenie ze spektrum autyzmu [18]. Wyniki badań 
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ukierunkowane na weryfikację tej hipotezy wskazują, iż pacjentki z JP przejawiają 
takie zachowania jak osoby z autyzmem, tzn. trudności w kontaktach społecznych, 
zachowania stereotypowe, słabą centralną koherencję (niezdolność łączenia infor-
macji w jedną całość na wyższym poziomie integracji), sztywność poznawczą oraz 
trudności w procesach ToM [19]. Wyniki te znalazły również potwierdzenie w pracach 
Langa, Oldershawa i Tchanturii [20–23] oraz pozwoliły wysnuć wniosek, iż cechy 
neuropsychologiczne i niektóre zachowania są wspólne dla JP i ZA, a także przed-
stawiają wartość prognostyczną dla leczenia JP. Z powyższych badań wynika więc, 
że wspólnym objawem dla obu chorób jest zaburzenie poznania społecznego, które 
przejawia się trudnościami w rozumieniu emocji, ich prawidłowej percepcji (deficyt 
w rozpoznawaniu emocji smutku, radości i wstrętu) oraz mniejszą ich świadomością, 
jak również deficytami w procesach ToM i empatii [24].

Niektórzy autorzy nie potwierdzili występowania deficytów społecznego poznania 
w JP [25–27], chociaż zdecydowana większość badań wskazuje na ich obecność, jednak 
o mniejszym nasileniu [22, 28, 29], i utrzymywanie się tych deficytów pomimo remisji 
objawów i znormalizowania wagi ciała [23]. Interesujące są wysunięte z przeglądu 
badań i metaanaliz wnioski mówiące o tym, że brak nasilenia sztywności poznawczej 
u chorych na JP jest skutkiem głodzenia i przewlekłego przebiegu choroby [20]. Jednak 
argumentem wskazującym, że deficyty społecznego poznania mają charakter cechy, 
jest ich stabilność podczas choroby [30] oraz występowanie rodzinne, np. u zdrowych 
sióstr pacjentek z JP [31].

Simon Baron-Cohen i wsp. [32] w grupie 66 pacjentek z JP w wieku 12–18 lat 
w porównaniu z 1 600-osobową grupą kontrolną zdrowych dziewcząt wykazali, iż 
pacjentki z JP mają ponadprzeciętną liczbę cech charakterystycznych dla autyzmu. 
Dodatkowo zaobserwowali, że poziom empatii był u nich poniżej przeciętnej. Jest to 
profil podobny do obserwowanego w autyzmie. Podobne wyniki badań uzyskał zespół 
badawczy Kate Tchanturii z Instytutu Psychiatrii w Londynie [23], który ocenił 66 pa-
cjentek z JP i 66-osobową grupę osób zdrowych przy użyciu krótkiego kwestionariusza 
Autism Spectrum Quotient (AQ-10). Na dziesięć ocenianych zadań grupa pacjentek 
różniła się istotnie statystycznie od grupy kontrolnej w siedmiu z nich. Ponadto w gru-
pie osób chorych poziom cech autystycznych korelował z nasileniem lęku, depresji 
i obniżoną zdolnością utrzymywania bliskich relacji z ludźmi [23]. Oznaczać to może, 
że obydwa zaburzenia mają wspólne cechy u samego podłoża. Owe cechy mogą być 
uważane za endofenotypowe.

Endofenotyp

W psychiatrii endofenotypem określa się zespół objawów klinicznych, opisujący 
daną jednostkę chorobową. Zakłada się przy tym, że jednostka ta ma biologiczne 
(genetyczne) podłoże. W przypadku JP i ZA badanie relacji pomiędzy zespołami 
objawów a genami okazało się bardzo trudne. Zaczęto więc poszukiwać takich wy-
odrębnionych cech czy procesów biochemicznych, które nie są prostym klinicznym 
objawem, a zarazem w sposób bezpośredni związane są z genezą opisywanych 
chorób.
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Poza wcześniej wymienionymi podobieństwami, zarówno osoby z JP, jak i osoby 
z ZA przejawiają wspólne style poznawcze, charakteryzujące się przewagą analizy nad 
syntezą, skupieniem na szczegółach, trudnością z dostrzeżeniem całości obrazu, jak 
również sztywnością myślenia ujawniającą się małą elastycznością zachowania [33]. 
Dodatkowo u chorych na anoreksję i autyzm występuje podobna struktura i rozkład 
funkcji mózgu w regionach odpowiedzialnych za społeczną percepcję [34].

Ze względu na wystąpienie w obu zespołach wspólnej cechy – zaburzenia poznania 
społecznego, które jest związane z działaniem układu hormonalnego oksytocyna–
wazopresyna, dalsza eksploracja genetycznego podłoża syntezy, sekrecji, recepcji 
i degradacji tych hormonów wydaje się zasadna.

Oksytocyna i wazopresyna – peptydy prospołeczne

Oksytocyna (OT) to cykliczny hormon peptydowy, neuroprzekaźnik wytwarzany 
w jądrze przykomorowym, a magazynowany w tylnym płacie przysadki. Podstawowe 
funkcje oksytocyny to: wpływ na skurcze mięśni macicy podczas akcji porodowej 
oraz uczestnictwo w akcie płciowym i zapłodnieniu (powoduje skurcze macicy pod-
czas orgazmu, które ułatwiają transport nasienia do jajowodów), a także wpływ na 
wydzielanie mleka z gruczołów mlekowych oraz obkurczanie macicy bezpośrednio 
po porodzie. Wazopresyna (AVP) to także hormon peptydowy wytwarzany przez 
podwzgórze, magazynowany i wydzielany przez tylny płat przysadki mózgowej. 
Produkcja AVP może być sprowokowana przez bodźce wysyłane z ośrodkowego 
układu nerwowego informujące o stresie lub bólu. Wazopresyna oddziałuje na kana-
liki nerkowe, dzięki czemu zwiększa się odzyskiwanie w nich wody oraz jonów sodu 
traconych wraz z moczem – wazopresyna zagęszcza mocz. Dodatkowo wazopresyna 
obkurcza naczynia krwionośne.

Ustalono, że oba hormony, OT i AVP, poza wpływem na wiele funkcji biologicz-
nych, w tym reprodukcję, mają także wpływ na regulację zachowań społecznych 
wielu gatunków ssaków. Udowodniono, że zachowania społeczne ludzi podlegają 
tym samym regulacjom. Bardzo interesujących danych dostarczyły badania skutków 
donosowych inhalacji oksytocyną. Podany w ten sposób hormon podnosi u osób pod-
danych inhalacji poziom wzajemnego zaufania [35], a także usprawnia procesy ToM 
i empatii [36], wzmacnia społeczną identyfikację z grupą [37], wpływa na poprawę 
komunikacji pomiędzy partnerami [38], redukuje poziom hormonów stresu u osób, 
które doświadczyły w dzieciństwie wczesnej separacji od rodziców [39]. Poziom 
oksytocyny w organizmie ma także wpływ na siłę przywiązania do rodziców [40]. 
Z innych badań wynika, że poziom oksytocyny w ślinie jest pozytywnie związany 
z wodzeniem wzrokiem za opiekunem oraz negatywnie związany z przeżywanym 
stresem oraz objawami depresyjnymi [41]. Chociaż badania nad donosowymi inha-
lacjami wazopresyną należą do nielicznych, to udało się wykazać, że oddziałują one 
w odmienny sposób na mężczyzn i kobiety. U mężczyzn podana wazopresyna obniża 
zaufanie do obcych twarzy mężczyzn eksponowanych na fotografiach, zaś u kobiet 
powoduje efekt przeciwny, podnosi zaufanie do obcych twarzy kobiet prezentowanych 
na fotografiach [42, 43]. U pacjentów z ZA podanie oksytocyny poprawia rozpozna-
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wanie emocji na ludzkiej twarzy. Dodatkowo po podaniu tego hormonu w badaniu 
z zastosowaniem funkcjonalnego rezonansu magnetycznego zaobserwowano wzrost 
reaktywności ciała migdałowatego i obszarów korowych [44].

Badane geny

Ze względu na wpływ oksytocyny i wazopresyny na zachowania społeczne w wielu 
ośrodkach naukowych prowadzone są prace, których celem jest badanie polimorficz-
nych sekwencji różnych genów, w powiązaniu ze zmianami w zachowaniach badanych 
osób. Próbuje się znaleźć zależność wystąpienia fenotypowej cechy od haplotypu 
polimorfizmów w genach kodujących białka szlaku przepływu informacji.

Z badań Yirmiya i wsp. [45] wynika, iż istnieje korelacja między objawami autyzmu 
a haplotypem wybranych sekwencji mikrosatelitarnych receptora AVP (AVPR1a). Insel 
i wsp. [46] wykazali, iż długość sekwencji mikrosatelitarnych obszaru promotorowego 
genu AVPR1a ma wpływ na poziom syntezy receptora AVP w mózgu, a w konsekwencji 
na zachowania społeczne.

Działanie obu hormonów, oksytocyny i wazopresyny, zależy przede wszystkim od: 
miejsca i czasu ich syntezy, sposobu ich uwalniania, ilości i lokalizacji receptorów, do 
których docierają, oraz szybkości degradacji obu hormonów. Z tego powodu należy 
szukać różnic w obrębie sekwencji genów, od których zależą powyższe procesy. Może 
pozwoli to na znalezienie zależności zmian zachowań społecznych od polimorficznych 
sekwencji nukleotydowych wybranych genów.

W systemie regulacji działania oksytocyny i wazopresyny biorą udział następujące 
geny:
• gen OXT (położony w cytogenetycznym prążku 20p13) odpowiadający za syntezę 

prekursorowego białka, z którego powstają dojrzała oksytocyna i neurofizyna 
I – peptyd konieczny do wewnątrzaksonalnego transportu dojrzałego hormonu,

• gen AVP (położony w sąsiedztwie genu OXT, tj. w tym samym prążku 20p13) 
odpowiadający za syntezę prekursorowego białka, z którego powstają dojrzała 
wazopresyna i neurofizyna II – peptyd potrzebny do wewnątrzaksonalnego trans-
portu dojrzałego hormonu oraz glikopeptyd kopeptyna,

• gen CD38 (położony w prążku 4p15) odpowiadający za syntezę hydrolazy cy-
klicznego ADP, od której zależne jest uwalnianie oksytocyny w mózgu,

• gen OXTR (położony w prążku 3p25) odpowiadający za syntezę receptora oksy-
tocyny,

• gen AVPR1A (położony w prążku 12q14-q15) odpowiedzialny za syntezę receptora 
wazopresyny,

• gen LNPEP (położony w prążku 5q15) odpowiadający za syntezę leucylo-/ cy-
stynyloaminopeptydazy, rozkładającej hormony peptydowe, w tym oksytocynę 
i wazopresynę.
Od aktywności powyższych genów zależy ilość wydzielanych do krwiobiegu obu 

omawianych hormonów, czas i miejsce ich pojawienia się oraz moc wywoływanego 
skutku, m.in. profilu zachowań społecznych (społecznego poznania). W obrębie każde-
go genu istnieje bardzo wiele polimorfizmów pojedynczego nukleotydu (single nucleo-
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tide polymorphism – SNP), jednak tylko nieliczne wydają się korelować z określonymi 
fenotypami i te zostały wybrane do dalszych badań. W obrębie genu OXT wybrano 
SNP – rs6133010 w obszarze promotorowym [47], w genie AVP – rs2740204 [48], 
w genie CD38 – rs6449197 i rs3796863 położone w intronach [49], w genie OXTR 
– rs2254298 i rs53576 w intronach [50], w genie LNPEP – rs4869317 w intronie [51].

Badania prowadzone nad komunikacją i regulacją zachowań społecznych u ssaków 
z udziałem neuropeptydów OT i AVP wskazały, iż oba te hormony mogą być zaanga-
żowane w ograniczonym zakresie w przepływ neurotransmiterów lub przekaźnictwo 
międzysynaptyczne i przez to tylko częściowo przyczyniać się do ryzyka wystąpienia 
zaburzeń ze spektrum autyzmu, w tym ZA [52], stąd potrzeba dalszych badań polimor-
fizmu genów zaangażowanych w proces neurotransmisji u osób dotkniętych ZA i JP.

Badania wykonywane na obecnym etapie wiedzy sprowadzają się do poszukiwania 
haplotypu lub haplotypów, które są podłożem predyspozycji do wystąpienia zaburzeń 
społecznych. Bezpośrednim podłożem zaburzeń są najprawdopodobniej zmiany 
(a może tylko wahania) w obrębie hormonalnego układu oksytocyna–wazopresyna, 
te z kolei wynikają z poziomu ekspresji genów, których produktami są hormony i ich 
receptory, a także białka wpływające na poziom sekrecji i degradacji hormonów. 
Ekspresja poszczególnych genów zależy od systemu regulacji ich działania, na co 
muszą mieć wpływ czynniki środowiskowe. Przed nami jeszcze daleka droga do 
zrozumienia wszystkich zależności pomiędzy poziomem genetycznym, poziomem 
hormonalnym, poziomem intelektualnym i czynnikami środowiskowymi. Jednak 
poznanie prawidłowości, które muszą wiązać sekwencję nukleotydową z mierzalnymi 
objawami fenotypowymi przybliża nas do zrozumienia całego procesu chorobowe-
go. W dalszej konsekwencji poznanie neurobiologicznych mechanizmów łączących 
zmienność genetyczną z efektami fenotypowymi pozwoli w przyszłości na podjęcie 
prób farmakologicznego leczenia osób dotkniętych ZA i JP. Być może pozwoli także 
na wykorzystanie wyników w rehabilitacji poznania społecznego u osób z ZA i JP, 
a może pozwoli zapobiegać pojawieniu się choroby u osób genetycznie predyspono-
wanych do wystąpienia choroby.

Wnioski

Wyniki dotychczasowych badań nie dają zadowalającej odpowiedzi na pytanie, 
czy wymienione zaburzenia są cechą endofenotypową, czy stanem w epizodzie 
chorobowym, aczkolwiek znacząca ich ilość wskazuje na stały charakter deficytów 
niezależny od dynamiki choroby.

Niewątpliwie przyszłe prace badające genetyczne podłoże i charakter deficytów 
w percepcji emocji powinny obejmować większą liczbę badanych osób w różnych 
stadiach choroby (badanie wczesnych zachorowań w okresie dzieciństwa) i mieć 
longitudinalny charakter pozwalający na ocenę, czy deficyty społecznego poznania 
mają charakter cechy czy stanu chorobowego. Badania te powinny dotyczyć poziomu 
ekspresji poszczególnych genów mierzonego poziomem poszczególnych mRNA. Po-
nadto wprowadzenie do badań krewnych pierwszego stopnia pozwoliłoby na lepsze 
zrozumienie złożonej natury endofenotypów społecznego poznania w JP i ZA.
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