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ABSTRACT

Fluoxetine serves as a primary drug for the pharma-
cological treatment of binge eating. Its activity usually
consists in blocking 2C serotonin receptors. This may
be considered to be controversial since agonists of this
receptor are effective in pharmacological treatment of
bulimia. Bulimia episodes occur as aresult of a decrease
in serotonergic activity in the central nervous system.
The mechanism is clinically confirmed. Drugs which in-
crease the activity of the serotonin system in suppress-
ing binge eating proved effective. The anorexigenic effect
of drugs which increase the activity of the serotonin
system results from the stimulation of serotonin recep-
tors and not from their blocking. Appetite regulation
and binge eating are associated with the activity of the
dopaminergic and serotonergic systems. Experimental
studies conducted so far prove that the increase in dopa-
minergicactivity in the structures of the reward system
is caused by stimulation, and not blocking, of serotonin
2C receptors. The anorexigenic effect of proserotonin
drugs may also result from the stimulation of type 3
serotonin receptors and possibly 2C on neurons located
in the nucleus of solitary tract. The psychopharmacolog-
ical investigation conducted in this paper revealed the
role of 5-HT2C receptors in the pathogenesis of bulimia
nervosa and the mechanism of action of fluoxetine in the
treatment of binge eating. Based on existing knowledge,
the fact that fluoxetine blocks these receptors does not
appear to play a significant role in appetite suppression.
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Due to few experimental works, the problem requires
further research.

STRESZCZENIE

Fluoksetyna jest wskazywana jako podstawowy lek w za-
kresie farmakologicznego leczenia napadéw zartoczno-
$ci. Mechanizm dziatania fluoksetyny, na jaki sie w tym
wypadku wskazuje, ma wigzek z blokowaniem przez nig
receptoréw serotoninowych 2C. Jest to o tyle kontrower-
syjne, ze wlasnie agonisci tego receptora sa skuteczni
w farmakologicznym leczeniu bulimii. Napady zartocz-
noéci maja zwigzek ze spadkiem aktywnosci serotoniner-
gicznej w orodkowym uktadzie nerwowym. Klinicznym
potwierdzeniem tego mechanizmu jest skutecznos¢ le-
kéw zwiekszajacych aktywnosé uktadu serotoninowego
w hamowaniu napadéw zartocznosci. Proanorektyczne
dziatanie lekéw zwiekszajacych aktywno$¢ uktadu sero-
toninowego jest wiec zwigzane z pobudzaniem recepto-
réw serotoninowych, a nie z ich blokowaniem. Regulacja

Introduction

Fluoxetine was introduced to the world as a selective
serotonin reuptake inhibitor in 1974 by David T. Wong,
American scientist from Hong Kong (Wong et al., 1974). In
1987, 10 years after the request to commence research on
anew drug had been submitted to the FDA, fluoxetine was
registered in the United States. Due to the administrative
inertia in the drug registration, fluoxetine appeared on
the Belgian market a year before.

Fluoxetine was a protagonist of the second genera-
tion of antidepressants and changed the perception of
pharmacological treatment of depression. Compared to
tricyclic antidepressants and classical monoamine oxi-
dase inhibitors, fluoxetine was a safer drug with low
behavioural toxicity.

Marketing fluoxetine under the brand name Prozac
was a great clinical and commercial success, although
some scandals erupted. In 2000, one year before the ex-
piry of the Prozac patent, Eli Lilly registered fluoxetine
as Sarafem for the treatment of dysphoric premenstrual
syndrome. For several years, there were disputes over
whether this application was invented to continue the
commercial success of fluoxetine.

10 years ago fluoxetine established its position as an
indication for another disease, i.e. bulimia nervosa (Aign-
er et al. 2011). To explain the mechanism of fluoxetine
activity in bulimic disorders, clinicians tended to refer to
the blockage of 5-HT2C serotonin receptors. However, in
light of pro-anorexia activity of agonists of the receptor,
this mechanism is considered to be at least controversial.
Therefore, to understand the effectiveness of fluoxetine

apetytu oraz napady zartoczno$ci sa zwigzane z aktyw-
noscig uktadu dopaminergicznego i serotoninergicznego.
Dotychczas przeprowadzone badania eksperymentalne
dowodzg, ze to pobudzanie, a nie blokowanie receptoréw
serotoninowych typu 2C, powoduje zwiekszenie aktyw-
nosci dopaminergicznej w strukturach uktadu nagro-
dy. Dzialanie anoreksygenne lekéw proserotoninowych
moze by¢ réwniez zwigzane ze stymulacja receptoréw
serotoninowych typu 3 i by¢ moze réwniez 2C na ko-
moérkach nerwowych znajdujacych sie w jadrze pasma
samotnego. Autorzy przeprowadzajg w artykule psycho-
farmakologiczne $ledztwo, ktére ujawnia prawde o roli
receptoréw 5-HT2C w patogenezie bulimii psychicznej
i mechanizmie dziatania fluoksetyny w leczeniu napadéw
zartoczno$ci. W oparciu o dotychczasowg wiedze mozna
uznad, ze blokowanie tych receptoréw przez fluoksetyne
nie wydaje sie odgrywacé istotnej roli w hamowaniu tak-
nienia. Z powodu skapej liczby prac eksperymentalnych
problem ten wymaga prowadzenia dalszych badan.

in inhibiting binge eating, psychopharmacological inves-
tigation and analysis is needed.

Literature review

Fluoxetine vs. 5-HT2C receptor

Fluoxetine is a pharmacologically pure drug which vir-
tually blocks membrane serotonin transporters (SERTSs)
only. The only receptor significantly affected by fluoxe-
tine is the 5-HT2C serotonin receptor as fluoxetine blocks
its activity (Koch et al., 2002). Dissociation constant of
fluoxetine for recombinant human 5-HT2C receptors
was successfully determined. The value was determined
experimentally with tritiated mesulergine, i.e. the an-
tagonist of 5-HT2C, and ranged between 33 and 112 nM
(Table 1).

Table 1. Dissociation constant of fluoxetine against 5-HT2C receptors
determined experimentally on human membrane receptors in cell lines
and their expression in the brain

Ki (nM) Receptor Source
(by expression, in
decreasing order)

33 striatum, brainstem, Roth and Kroeze,
hypothalamus, 2006
hippocampus, cerebral
cortex, cerebellum

112 striatum, brainstem, Bonhaus etal.,
hypothalamus, 1997
hippocampus, cerebral
cortex, cerebellum
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Serotonergic system vs. binge eating

Binge eating is considered to appear mainly in bulimia
nervosa, but they may also occur in anorexia nervosa.
Therefore, behavioural methods of treating eating di-
sorders use a transdiagnostic model of binge eating in
both these disorders.

It is known that binge eating occurs with a decrease
in serotonergic activity in the central nervous system
(Kaye, 2008). This is clinically proven with the effective-
ness of selective serotonin reuptake inhibitors in inhib-
iting binge eating (Aigner et al., 2011). However, if we
assume that the pro-anorectic effect of drugs increasing
serotonin system activity is a result of the stimulation of
serotonin receptors, then why we observe pro-anorectic
effect of fluoxetine even though it blocks the 5-HT2C
serotonin receptor? It is all the more difficult to under-
stand given that the drugs which activate this type of
receptor, e.g. lorcaserin, are appetite suppressants used
to treat binge eating.

Dopaminergic system vs. binge eating

Genetic studies in animals and humans have shown links
between binge eating and the dopaminergic system (Bel-
lo and Hajnal, 2010). Dopaminergic pathways are a key
element of the reward and appetite control (Szczypka
et al., 2000). From the neuroanatomical point of view,
one can find a relationship between appetite control and
the serotonin and dopamine systems. Serotonin neurons
from the dorsal raphe nuclei send axons to the ventral
tegmental area (VTA) to form synapses with dopamine
receptors (Beier et al., 2015).

Dopamine neurons in VTA show membrane expres-
sion of 5-HT2C serotonin receptors (Bubar and Cunning-
ham, 2007). In mice, the stimulation of these receptors
by serotonin released by fluoxetine gives similar results
as in the case when they are activated by lorcaserin, the
agonist of 5-HT2C receptors. This means that the impact
of fluoxetine on the 5-HT2C serotonin receptor results
more from serotonin reuptake inhibition than blockage
of 2C serotonin receptors (Xu et al., 2017). Therefore, the
appetite-suppressing effect of fluoxetine is only due to
serotonin reuptake inhibition and probably does not dif-
fer from other SSRIs. Note that a large number of 5-HT2C
receptors in the central nervous system may even reduce
the appetite-suppressing effect of fluoxetine and this
may be why clinically high doses of the order of 60 mg
per day have to be used (Bonhaus et al., 1997; Roth and
Kroeze, 2006).

This would mean that the appetite suppression mech-
anism is common for all SSRIs: increased serotonin ac-
tivity in raphe nuclei activates 5-HT neurons whose ax-
ons reach VTA. The serotonin release activates 5-HT2C
receptors, increasing dopamine activity in the reward
system and supressing appetite.

Another issue is that, as evidenced in experimental
studies, fluoxetine, especially its dextrorotary form,
increases the concentration of dopamine in the extra-
cellular space (Koch et al., 2002). R-fluoxetine and, to
alesser extent, its levorotary form (S-fluoxetine) increase
the concentration of dopamine in the prefrontal cor-
tex and hippocampus. This effect is not observed in the
striatum. In the case of nucleus accumbens, the results
of studies on the 5-HT2C receptor blocking effect are
divergent. Koch et al. (2002) did not show any increase
in the amount of dopamine in this structure, which is
contrary to what Di Matteo (2000) revealed. From the
point of view of translational medicine, the increase of
the dopaminergic activity in the prefrontal cortex, espe-
cially as a result of R-fluoxetine, seems to be due to its
clinical activity, and not due to its impact on the appetite.
The problem requires further research.

Alternative models

As an alternative, the recent publication by Leon et al.
(2019) provides an interesting explanation of the ef-
fect of SSRIs on appetite. It has been observed that the
nerve cells in the nucleus of the solitary tract (NTS)
which produce preproglucagon have both 5-HT2C and
5HT3 serotonin receptors on their surface. They are used
to convert preglucagon into incretin which is a gluca-
gon-like peptide 1 (GLP-1) and anorexygenic hormone
(Pannacciulli et al., 2007). It has been shown that the
suppression of appetite in rats caused by activation of
these receptors by serotonin is because GLP-1is released
by these neurons. Moreover, receptor activation results
from the stimulation of serotonin 5-HT3 receptors and
not 5-HT2C receptors (Leon et al., 2019).

A similar phenomenon was also observed a few years
ago in peripheral peptidergic endocrine cells which in-
creased the synthesis and exocytosis of GLP-1 under the
influence of serotonin while the fluoxetine significantly
enhanced this effect. In this case, GLP-1 secretion was also
dependent on serotonin receptors as the use of asenapine,
a non-selective antagonist of 5-HT receptors, inhibited
the release of this peptide (Ripken et al., 2016). Note that
specific NTS neurons seem to be the primary source of
GLP-1in the brain. If they are damaged in mice, concen-
tration of the peptide is significantly reduced in other
CNS regions. GLP-1receptor expression is demonstrated
by different brain structures, including septal nuclei, thal-
amus, hypothalamus and brainstem (Géke et al., 1995).

Chemogenetic stimulation of 5-HT3 receptors of
these neurons results in the release of GLP-1 and pro-
duces a strong anorectic effect (Holt et al., 2019). It has
been also suggested that anorexygenic activity of GLP-1
is associated with its regulatory effect on the subunit
composition of AMPA glutaminergic receptors in hypo-
thalamic cells (Lefort et al., 2017). Recent preliminary
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neuroimaging studies (fMRI) also suggest that endoge-
nous GLP-1 has an influence on the central mechanisms
of appetite regulation as it increases the resting-state
functional connectivity in human brain reward centres
under physiological conditions (Meyer-Gerspach et al.,
2018). This is consistent with the earlier study which
revealed that the exenatide, a GLP-1 agonist, inhibits food
intake by activating the insular cortex, amygdala, stria-
tum and prefrontal cortex (van Bloemendaal et al., 2014).

The presence of GLP-1receptors has also been proven
in the human hypothalamus, parietal cortex and medulla
oblongata (Farr et al., 2016). In addition, MRI imaging
has shown a reduced sensitivity of GLP-1 receptors to
exenatide in people with emotionally conditioned eat-
ing (van Bloemendaal et al., 2015). The potential role of

neurons located in NST with GLP-1 expression in central
stress mechanisms was also considered as they correlate
with the nervous pathways responsible for eating beha-
viours at different levels (Hold and Trapp, 2016).

Summary

Based on the current knowledge, it can be assumed that
the appetite-suppressing effect of fluoxetine on binge
eating is because fluoxetine reduces serotonin reuptake
and indirectly because serotonin stimulates 5-HT2C re-
ceptors and not because fluoxetine blocks their activity.
These findings may pave the way for the use of other
SSRIs in the treatment of bulimia nervosa. |

Wprowadzenie

Fluoksetyna zostata po raz pierwszy przedstawiona $wiatu
jako selektywny inhibitor wychwytu zwrotnego serotoni-
ny w 1974 roku przez amerykanskiego naukowca, pocho-
dzacego z Hong Kongu - Davida T. Wonga (Wong i wsp.
1974). W 1987 roku, 10 lat po wptynieciu do FDA wniosku
o rozpoczecie badai nad nowym lekiem, fluoksetyna zo-
stala zarejestrowana w Stanach Zjednoczonych. Bezwtad
administracyjny w rejestracji lekéw spowodowat, ze rok
wezesniej fluoksetyna byta juz dostepna w Belgii.

Fluoksetyna byta protagonista lekéw przeciwdepre-
syjnych drugiej generacji, ktéry zmienit postrzeganie
farmakologicznego leczenia depresji. W poréwnaniu
z tréjpiericieniowymilekami przeciwdepresyjnymi i kla-
sycznymi inhibitorami monoaminooksydazy fluoksetyna
byla lekiem bezpieczniejszym i chakrakteryzujgcym sie
niewielka toksycznoécig behawioralng.

Wprowadzenie fluoksetyny pod nazwg Prozac byto
wielkim sukcesem klinicznym i komercyjnym, chociaz
nie obylo sie bez pewnych skandali. Rok przed wygasnie-
ciem patentu na Prozac - w 2000 roku Eli Lilly zarejestro-
watlo fluoksetyne jako Sarafem do leczenia dysforycznego
zespolu przedmiesigczkowego. Przez kilka lat toczyty sie
potem spory, czy ta diagnoza nie zostata wymyslona na
potrzebe kontynuacji komercyjnego sukcesu fluoksetyny.

10 lat temu fluoksetyna ugruntowata swoja pozycje
w kolejnym wskazaniu, tj. w bulimii psychicznej (Aigner
i wsp. 2011). Popularne wéréd klinicystéw wyjasnienie
mechanizmu dziatania fluoksetyny w zaburzeniach buli-
micznych wiazalo go z blokowaniem receptoréw serotoni-
nowych 5-HT2C. Mechanizm ten jest jednak co najmniej
kontrowersyjny, w $wietle proanorektycznego dziatania
agonistéw tego receptora. Dlatego ten mechanizm skutecz-
noéci fluoksetyny w hamowaniu napadéw zartocznosci
wymaga psychofarmakologicznego $ledztwa i rewizji.

Przeglad pi$miennictwa

Fluoksetyna a receptor 5-HT2C

Fluoksetyna jest lekiem czystym farmakologicznie -
wiasciwie blokuje jedynie blonowe transportery sero-
toninowe (SERT). Jedynym receptorem, na ktéry flu-
oksetyna dziata znaczaco, jest receptor serotoninowy
typu 5-HT2C, ktérego aktywnosé blokuje (Koch i wsp.
2002). Udalo sie ustalié¢ stata dysocjacji fluoksetyny na
rekombinowanych receptorach ludzkich 5-HT2C. Jej
warto$¢, wyznaczona eksperymentalnie przy uzyciu
antagonisty 5-HT2C - znakowanej trytem mezulerginy,
mieéci sie pomiedzy 33 i112 nM (tabela 1).

Tabela 1. Stata dysocjacji fluoksetyny w stosunku do receptoréw
5-HT2C wyznaczona eksperymentalnie na ludzkich receptorach bto-
nowych w liniach komérkowych oraz ich ekspresja w moézgu

Wartos¢ Ki (nM)  Receptor obecny Zrédto

(w kolejnosci

malejacej ekspresji)

Roth i Kroeze

2006

33 prazkowie, pien
mozgu, podwzgdrze,
hipokamp, kora mézgu
i mézdzek

112 prazkowie, pien

médzgu, podwzgorze,

hipokamp, kora mézgu,
mézdzek

Bonhaus i wsp.
1997

Uktad serotoninergiczny a napady gtodu

Napady gtodu kojarzone sa gtéwnie z bulimig psychiczna,
jakkolwiek moga réwniez wystepowaé w jadlowstrecie
psychicznym. Z tego powodu w behawioralnych modelach
leczenia zaburzen odzywiania stosuje sie z powodzeniem



The role of blocking serotonin 2C receptor by fluoxetine in the treatment of bulimia 139

transdiagnostyczny model leczenia napadéw zartoczno-
$ci dla obu tych schorzen.

Wiadomo, ze napady zartocznosci sg zwigzane ze
spadkiem aktywnosci serotoninergicznej w osrodkowym
uktadzie nerwowym (Kaye 2008). Klinicznym tego dowo-
dem jest skuteczno$¢ lekéw z grupy selektywnych inhi-
bitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny w hamowaniu
napadéw zartocznoéci (Aigner i wsp. 2011). Jezeli jednak
dziatanie proanorektyczne lekéw zwiekszajacych aktyw-
noé¢ uktadu serotoninowego jest zwigzane z pobudza-
niem receptoréw serotoninowych, to jak wytlumaczy¢
proanorektyczne dziatanie fluoksetyny, ktéra blokuje
receptor serotoninowy 5-HT2C? Jest to tym trudniejsze
do zrozumienia, ze leki aktywizujace ten typ receptora,
takie jak lorkaseryna, sa lekami obnizajagcymi taknienie
i stosowanymi w leczeniu napadéw zartocznosci.

Uktad dopaminergiczny a napady gtodu

Badania genetyczne prowadzone na zwierzetach oraz
u ludzi wykazaty powigzania pomiedzy napadami zar-
tocznoéci a uktadem dopaminergicznym (Bello i Hajnal
2010). Szlaki dopaminergiczne s3 kluczowym elemen-
tem uktadu nagrody i regulacji apetytu (Szczypka i wsp.
2000). Z neuroanatomicznego punktu widzenia mozna
polaczy¢ regulacje apetytu z dziataniem uk}adu seroto-
ninowego i dopaminowego - mianowicie neurony sero-
toninowe z grzbietowych jader szwu wysylaja aksony do
pola brzusznego nakrywki (VTA), gdzie tworzg synapsy
z receptorami dopaminowymi (Beier i wsp. 2015).

Neurony dopaminowe w VTA wykazuja btonows
ekspresje receptoréw serotoninowych 5-HT2C (Bubar
i Cunningham 2007). U myszy pobudzenie tych recep-
toréw przez serotonine, uwalniang na skutek podawania
fluoksetyny, powoduje podobny efekt jak ich aktywacja
przez lorkaseryne, agoniste receptoréw 5-HT2C. Oznacza
to, ze w dzialaniu fluoksetyny na receptor serotoninowy
5-HT2C wieksze znaczenie ma hamowanie wychwytu
zwrotnego serotoniny niz blokowanie przez nig recep-
toréw serotoninowych typu 2C (Xu i wsp. 2017). Zatem
zmniejszajace taknienie dziatanie fluoksetyny jest w tym
przypadku zwigzane jedynie z samym hamowaniem
wychwytu zwrotnego serotoniny i prawdopodobnie
w niczym nie rézni si¢ od innych lekéw z grupy SSRI.
W przypadku fluoksetyny duza reprezentacja recepto-
réw 5-HT2C w OUN moze wrecz ostabiaé jej dziatanie
hamujace taknienie, stad by¢ moze konieczno$¢ stoso-
wania klinicznie wysokich dawek rzedu 60 mg na dobe
(Bonhaus i wsp. 1997; Roth i Kroeze 2006).

Mechanizm hamowania taknienia w przypadku
wszystkich lekéw SSRI bylby zatem wspdlny: zwiekszenie
aktywnosci serotoninowej w jadrach szwu aktywuje neu-
rony 5-HT, ktérych aksony docieraja do VTA. Uwolniona
serotonina aktywuje tam receptory typu 5-HT2C, przez
co zwieksza aktywno$¢ dopaminows w ukladzie nagrody,
w konsekwencji powodujac zmniejszanie taknienia.

Osobna kwestig jest wykazane w badaniach ekspery-
mentalnych zwiekszanie ilosci dopaminy w przestrzeni
zewnatrzkomérkowej przez fluoksetyne, a szczegdlnie
przez jej postaé prawoskretna (R), (Koch i wsp. 2002).
R-fluoksetyna i, w mniejszym stopniu, jej postac le-
woskretna (S-fluoksetyna) zwiekszaja ilo¢é dopaminy
w korze przedczolowej oraz hipokampie. Efektu tego nie
obserwuje sie w prazkowiu, jednak jesli chodzi o jadro
péllezace, to wyniki badan nad efektem blokowania
receptoréw 5-HT2C s3 rozbiezne - Koch i wsp. (2002),
w przeciwiefistwie do Di Matteo (2000), nie wykazali
zwiekszania iloéci dopaminy w tej strukturze. W me-
dycynie translacyjnej zwiekszanie aktywno$ci dopa-
minergicznej w korze przedczotowej, szczegélnie przez
R-fluoksetyne, wydaje sie zwigzane z jej klinicznym
dziataniem aktywizujacym, jednak nie z jej wptywem
na taknienie. Problem ten wymaga dalszych badan.

Modele alternatywne

Interesujace alternatywne wytlumaczenie dziatania le-
kéw z grupy SSRI na taknienie przynosi niedawna pu-
blikacja Leon i wsp. (2019). Zaobserwowano bowiem, ze
komérki nerwowe produkujace preproglukagon, znaj-
dujace sie w jadrze pasma samotnego (NTS), maja na
swojej powierzchni zaréwno receptory serotoninowe
typu 5-HT2G, jak i 5-HT3. Preproglukagon jest w nich
przeksztalcany w inkretyne - glukagonopodobny peptyd
1 (GLP-1), hormon o dziataniu anoreksygennym (Pannac-
ciulli i wsp. 2007). Wykazano, ze zmniejszenie faknienia
u szczurdéw, powodowane aktywacjg tych receptoréw
przez serotonineg, jest efektem uwalniania przez te neu-
rony GLP-1. Dodatkowo, aktywacja ta jest nastepstwem
stymulacji receptoréw serotoninowych typu 5-HT3, a nie
typu 5-HT2C (Leon i wsp. 2019).

Podobne zjawisko zaobserwowano kilka lat temu
réwniez w obwodowych peptydergicznych komérkach
endokrynowych, ktére zwiekszaty synteze i egzocytoze
GLP-1 pod wplywem serotoniny, a podanie fluoksetyny
istotnie wzmacnialo ten efekt. I'w tym przypadku sekrecja
GLP-1 byla zalezna od receptoréw serotoninowych, bo-
wiem zastosowanie nieselektywnego antagonisty recepto-
réw 5-HT - asenapiny - hamowalo uwalnianie tego pepty-
du (Ripken i wsp. 2016). Warto odnotowaé, ze specyficzne
neurony NTS wydaja sie by¢ podstawowym zrédtem GLP-1
w mézgu; ich zniszczenie powoduje bowiem u myszy bar-
dzo znaczna redukcje stezenia peptydu w innych okolicach
OUN. Ekspresje receptora GLP-1 wykazuja natomiast licz-
ne struktury mézgowia, m.in. jadra przegrody, wzgdrze,
podwzgérze i pier mézgu (Géke i wsp. 1995).

Chemogenetyczna stymulacja receptoréw 5-HT3 tych
neuronéw prowadzi do uwolnienia GLP-1 i wywotuje
silny efekt anorektyczny (Holt i wsp. 2019). Istnieja tez
sugestie, ze anoreksygenne dziatania GLP-1zwigzane jest
z jego regulacyjnym wptywem na sktad podjednostkowy
receptoréw glutaminergicznych AMPA w komérkach
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podwzgérza (Lefort i wsp. 2017). Przeprowadzone
w ostatnim czasie wstepne badania neuroobrazowe
(fMRI) sugeruja ponadto, ze endogenny GLP-1 wptywa
na osrodkowe mechanizmy regulacji apetytu poprzez
zwiekszenie spoczynkowej czynno$ciowej sity pota-
czerh nerwowych (resting-state functional connectivity)
w o$rodkach nagrody ludzkiego mézgu w warunkach
fizjologicznych (Meyer-Gerspach i wsp. 2018). Pozostaje
to w zgodzie w wezeéniejszym badaniem, w ktérym zaob-
serwowano, ze eksenatyd - agonista GLP-1 - powodowat
hamowanie przyjmowania jedzenia, aktywujac okolice
wyspy, ciata migdatowatego, prazkowia i kory oczodoto-
wo-czolowej (van Bloemendaal i wsp. 2014).

Obecno$é receptoréw GLP-1 udowodniono réwniez
w ludzkim podwzgérzu, korze ciemieniowej i rdze-
niu przedtuzonym (Farr i wsp. 2016). W obrazowaniu
MRI zauwazono poza tym, ze u 0séb z emocjonalnie
uwarunkowanym jedzeniem, ma miejsce obnizona
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