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Souhrn: Cilem studie bylo urcit vztah mezi plazmatickymi hladinami adipocytirniho hormonu adiponektinu a inzulinovou
senzitivitou u pacientek s anorexia nervosa (AN). AN je zdvazné psychiatrické onemocnéni charakterizované predevsim tézkou
podvyzivou a ztratou tukové tkdné. V predlozené studii byly sledovany plazmatické koncentrace adiponektinu, inzulinu a glu-
kézy u 10 pacientek s AN restriktivniho typu a u 12 zdravych kontrolnich Zen. Plazmatické koncentrace adiponektinu byly signi-
fikantné zvySené u pacientek s AN (p < 0,01) a negativné korelovaly s indexem télesné hmotnosti (body mass index, BMI) a pro-
centem télesného tuku u obou sledovanych skupin. Plazmatické hladiny adiponektinu negativné korelovaly s plazmatickou kon-
centraci inzulinu pouze u pacientek s AN. Za pouziti modelu stanoveni homeostizy inzulinové rezistence (HOMA-IR) bylo
prokdzano, ze pacientky s AN restriktivniho typu maji vyznamné zvySenou inzulinovou senzitivitu ve srovnani s kontrolami
(p < 0,05). Hyperadiponektinemie u pacientek s AN miize pfispivat ke zvy$ené inzulinové senzitivité u téchto nemocnych.
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The role of adiponectin in increased insulin sensitivity of patients with anorexia nervosa

Summary: The aim of the present study was to determine the relationship between plasma levels of adipocytokine adiponectin and
the degree of insulin sensitivity in patients with anorexia nervosa (AN). AN is a psychiatric disorder characterized mainly by severe mal-
nutrition and loss of body fat. We measured fasting plasma adiponectin, insulin and glucose levels in ten women with a restrictive type
of AN and in twelve healthy normal-weight women. Plasma adiponectin levels were significantly increased in patients with AN com-
pared to healthy women (p < 0.01) and were negatively related to body mass index and percent body fat in both groups. Plasma
adiponectin levels were negatively related to plasma insulin levels in the AN group only. Using homeostasis model assessment of
insulin resistance (HOMA-IR), we found significantly increased insulin sensitivity in patients with AN compared to control women
(p <0.05). In conclusion, hyperadiponectinemia in patients with AN might contribute to increased insulin sensitivity in these patients.
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Uvod
Anorexia nervosa (AN) je zdvazné
psychiatrické onemocnéni charakte-
ristické zejména imyslnym hladove-
nim a udrzovanim si hmotnosti pod
dolni kritickou hranici normy. Jed-
nim z nejzavaznéjsich nasledkii to-
hoto onemocnéni je ztrata télesného
tuku. Dlouhodobd podvyziva vede
rovnéz k poruchdm metabolizmu li-
pidu a glukézy, k naruseni funkce fa-
dy endokrinnich os, imunitnim dys-
funkcim a poruchdm produkee adi-
pocytarnich hormoni [1,2].

Zmeény v hladinach adipocytarnich
hormonti mohou hrat roli v patofy-
ziologii AN [3]. Adiponektin je hor-

mon produkovany vylucné v tukové
tkdni s antidiabetickymi a protizi-
nétlivymi tcinky [4], ktery reguluje
energetickou homeostazu, glukézo-
vy a lipidovy metabolizmus a je G¢in-
nym stimuldtorem pusobeni inzuli-
nu in vitro a in vivo [5]. Plazmatické
hladiny adiponektinu negativné ko-
reluji s body mass indexem (BMI)
a procentem télesného tuku [6]. Na
rozdil od leptinu a rezistinu [3,7] by-
ly plazmatické hladiny adiponektinu
u pacientek s AN nalezeny zvySené
[1,4].

Studie sledujici inzulinovou senzi-
tivitu u pacientek s AN dospély k ne-
jednotnym vysledktim [8-12]. U pa-

cientek s AN byla zjisténa zvySend
[8,9] i snizend [10] inzulinova senzi-
tivita spole¢né s nezménénou oxidaci
glukdzy [11] a vyznamné snizenym
non-oxidativnim metabolizmem glu-
kézy [10]. Hermans a Lambert [12]
zjistili ve skupiné pacientek s AN
normdlni az slabé zvySenou funkci
p bunék pankreatu spole¢né s nor-
malni az vyznamné zvy$enou senziti-
vitou k inzulinu. U AN byla rovnéz
pozorovana snizend odpovéd inzuli-
nu na intravenézni i ordlni podani
glukoézy, kterd se normalizovala po
hmotnostnim ptirtistku [13].

Cilem této studie bylo zjistit vztah
mezi plazmatickymi hladinami adi-
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Tab. 1. Porovnani antropometrickych ukazateli u skupiny
pacientek s anorexia nervosa a kontrolni skupiny.

kontroly (n = 12)

vék (roky) 233+ 127
BMI (kg/m’) 20,9 + 0,72
télesny tuk (%) 19,5 +2,58

anorexia nervosa (n = 10)
244+ 1,59
154+ 0,64 *
41 +0,85%%*

BMI — index télesné hmotnosti (body mass index), n — pocet probandii

*p < 0,05, ***p < 0,001 vs kontrolni skupina

Tab. 2. Porovnani sledovanych biochemickych ukazatel
u pacientek s anorexia nervosa ve srovnani s kontrolni skupinou.

kontroly (n = 12)

anorexia nervosa (n = 10)

adiponektin (pg/ml) 280+29 46,4 + 5,0%*
model stanoveni homeostdzy inzulinové rezistence

glykemie (mmol/l) 4,58 + 0,09 3,88 £ 0,08
inzulin (mIU/1) 4,46 + 0,24 2,10 + 0,33*
HOMA-IR index 0,89 £ 0,05 0,36 + 0,06*

n — pocet probandi

*p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001 vs kontrolni skupina

ponektinu, inzulinu a glukézy u pa-
cientek s AN. K urceni stupné inzuli-
nové senzitivity u pacientek s AN
a u kontrolnich zen byl uzit model
stanoveni homeostdzy inzulinové re-
zistence (HOMA-IR) zalozeny na
existenci negativni zpétné vazby me-
zi jatry a pankreatickymi § bunikami
regulujici koncentrace glukézy a in-
zulinu nalac¢no.

Soubor vySetfenych a metodika

V ramci studie bylo vySetfeno 10 pa-
cientek s AN restriktivniho typu
(vék: 24,4 + 1,59 rokt; BML 154 +
+ 0,64 kg/m?; procento télesného tu-
ku: 4,1 + 0,85) a 12 zdravych kontrol-
nich Zen (vék: 23,3 + 1,27 rokd; BMI:
20,9 + 0,72 kg/m? procento télesného
tuku: 19,5 + 2,58). Zdravé Zeny ani pa-
cientky s AN netrpély zidnym zavaz-
nym onemocnénim, jako je diabetes
mellitus, onemocnéni stitné zlazy, hy-
pertenze, kardiovaskularni onemoc-
néni, onemocnéni jater a urogenital-
ni soustavy nebo akutnim infekénim
onemocnénim. Zdravé kontroly v mi-
nulosti neprodélaly zadné onemoc-

néni spojené s poruchou pfijmu
potravy nebo jiné psychiatrické one-
mocnéni. Pacientky s AN byly diag-
nostikovany podle 4. vydani Diagnos-
tického a statistického manualu du-
Sevnich poruch (DSM-1V) Americké
psychiatrické asociace z roku 1994
a byly hospitalizoviny na Psychiat-
rické klinice 1. LF UK a VFN v Praze.
Vsechny zdravé Zeny byly vysetfova-
ny ve folikuldrni fizi menstrua¢niho
cyklu, zatimco vSechny pacientky
s AN mély amenoreu. Vsechny pro-
bandky podepsaly informovany sou-
hlas se zafazenim do studie, ktera
byla schvilena etickou komisi Endo-
krinologického tstavu v Praze.

Probandky byly vysetteny rino na-
la¢no, procento télesného tuku bylo
stanoveno pomoci bioimpedance
(TANITA, Japonsko). Po celono¢nim
la¢néni byla krev odebirand do zku-
mavek obsahujicich Na,EDTA a anti-
lyzin, poté centrifugovana pii 4 °C
a vzorky plazmy byly uchovavany pii
-30 °C az do stanoveni prislusnych
hormont.

Plazmatické koncentrace adiponek-
tinu byly méfeny komer¢nim RIA ki-
tem (Linco Research, Inc., St. Char-
les Missouri, USA), plazmatické kon-
centrace inzulinu komerénim RIA
kitem (Immunotech, Praha, CR), gly-
kemie byla stanovena analyzitorem
Cobas Integra 400 plus (Roche Diag-
nostics, GmbH, Mannheim, Némec-
ko). HOMA-IR index byl vyjadien vy-
Setfenim glykemie a plazmatické
koncentrace inzulinu nala¢no, sou-
¢in koncentraci obou analytti déleny
22,5 udava hodnotu tohoto indexu
[14].

Kazdy vysledek byl vyjadien aritme-
tickym primérem + stiedni chyba
praméru (SEM). Statisticka vyznam-
nost sledovanych rozdilt byla zjisto-
viana ANOVA a Mann-Whitneyovym
testem. Vzdjemné korela¢ni zavislos-
ti jednotlivych parametrii byly urce-
ny Spearmanovym korela¢nim ko-
eficientem. Hladina vyznamnosti by-
la zvolena p < 0,05 (v tabulkich
oznacena * u rozdilu skupiny s AN
vs kontroly). Pocet probandu je
oznacen n.

Uysledky

Porovnani antropometrickych dat pro
kontroly a pacientky s AN je uvede-
no v tab. 1. Obé skupiny probandu
byly vékové srovnatelné. Pacientky
s AN mély vyznamné snizeny BMI
(p < 0,05) a procento télesného tuku
(p < 0,001).

Porovnani sledovanych laborator-
nich parametrt u obou skupin je
uvedeno v tab. 2. U pacientek s AN
byly zjistény vyznamné zvySené plaz-
matické koncentrace adiponektinu
(p < 0,01). Hodnoty glykemie se vy-
znamné neliSily mezi sledovanymi
skupinami. Plazmatické hladiny in-
zulinu byly vyznamné nizsi u pacien-
tek s AN ve srovnani s kontrolni
skupinou (p < 0,05). HOMA-IR in-
dex byl vyznamné sniZen u pacientek
s AN oproti kontrolni skupiné Zen
(p < 0,05).

Vzijemné zavislosti mezi plazma-
tickymi hladinami adiponektinu
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a ostatnimi studovanymi parametry
jsou souhrnné uvedeny v tab. 3a pro
pacientky s AN a v tab. 3b pro zdra-
vé kontroly.

Diskuse

V této studii jsme sledovali vztah me-
zi plazmatickymi hladinami adipo-
cytarniho hormonu adiponektinu
a inzulinovou senzitivitou u pacien-
tek s AN. U pacientek s AN jsme na-
lezli vyznamné zvys$ené plazmatické
koncentrace adiponektinu. Plazma-
tické koncentrace adiponektinu nega-
tivné korelovaly s BMI a procentem
télesného tuku u obou sledovanych
skupin. Plazmaticky adiponektin ne-
gativné koreloval s plazmatickymi
koncentracemi inzulinu pouze u pa-
cientek s AN. Hodnoty glykemie se
vyznamné neliSily u obou sledova-
nych skupin a plazmatické koncent-
race inzulinu byly vyznamné snizeny
u pacientek s AN.

Nizké plazmatické hladiny inzulinu
spole¢né s normalnimi plazmaticky-
mi hladinami glukézy a vyznamné
snizeny HOMA-IR index zjisténé
v predlozené studii potvrzuji, ve sho-
dé s drive publikovanymi pracemi
[1,2,9], vyznamné zvySenou inzuli-
novou senzitivitu u pacientek s AN
za bazalnich podminek. Nicméné,
v dynamickych studiich vyuzivaji-
cich hyperinzulinovy-euglykemicky
clamp bylo zjisténo normalni [15],
zvySené [16] i snizené [10] inzulinem
stimulované vyuziti glukézy u paci-
ent s AN. Vzhledem k celé fadé en-
dokrinnich a metabolickych poruch
provéazejicich AN, prispivd ke zmé-
nam v senzitivité k inzulinu u téchto
pacientti pravdépodobné vice fakto-
rt. Vysledky této prace potvrzuji, ze
ke zvySené inzulinové senzitivité
u pacientek s AN mohou prfispivat
vysoké plazmatické hladiny adipo-
nektinu. Jednim z faktoru, které by
mohly ovliviiovat inzulinovou senzi-
tivitu cestou up- nebo down-regulace
sekrece adipocytokint, je aktivita
sympatoadrendlniho systému [17]. Jiz
drive jsme u pacientek s AN popsali
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Tab. 3a a 3b. Tabulky vziajemné zavislosti mezi studovanymi
parametry u skupiny pacientek s anorexia nervosa (a) a zdravych

zen (b).

a)
BMI tél. tuk
adiponektin r=-0,62 r=-049
p=003 p=001

b)
BMI tél. tuk
adiponektin r=-0,45 r=-0,51
p=003  p=002

inzulin glykemie HOMA-IR

r=-047 ns ns

p=0,01

inzulin glykemie HOMA-IR
ns ns ns

BMI — index télesné hmotnosti (body mass index), v — korelacni koeficient,

p — bladina vyznamnosti, ns — nesignifikantni

vyznamné zvy$ené koncentrace no-
radrenalinu v podkozni tukové tkani
[18]. Ke zménéné glukdzové toleranci
u pacientek s AN mohou rovnéz pfi-
spivat abnormality v metabolizmu
rtistového hormonu a kortizolu, zmé-
nénd sekrece inzulinu a vys$$i plazma-
tické koncentrace volnych mastnych
kyselin.

Ve shodé s prevaznou vétsinou diive
publikovanych studii [2,10] jsme zjis-
tili vyznamné zvySené plazmatické
hladiny adiponektinu u pacientek
s AN v porovnani se zdravymi Zena-
mi. Yang et al [19] ukazali, Ze se
plazmatické hladiny adiponektinu
zvysuji pfi ubytku hmotnosti u obéz-
nich pacienttl, a tento nalez autofi
vysvétluji tbytkem tukové tkané. Re-
dukce mnozstvi tukové tkdné muize
byt jednou z pri¢in hyperadiponekti-
nemie u pacientek s AN. Tuto moz-
nost podporuje i nlez negativni ko-
relace mezi plazmatickym adipo-
nektinem a procentem télesného
tuku u pacientek s AN v nasi studii.
Studie in vivo i in vitro dokazuji, ze
tukova tkan muze vykazovat nega-
tivni zpétnou vazbu na svou vlastni
produkci adiponektinu prostiednic-
tvim syntézy faktoru, ktery destabili-
zuje mRNA adiponektinu [1,20]. Na-
ruSeni této negativni zpétné vazby
muze pfispivat k hyperadiponektine-
mii pozorované u AN. ZvySend pro-
dukce adiponektinu se v dusledku
muze podilet na zvySené inzulinové

senzitivité u pacientek s AN. Nase na-
lezy negativni korelace mezi plazma-
tickymi hladinami adiponektinu
a plazmatickymi hladinami inzulinu
u pacientek s AN potvrzuji vztah
mezi adiponektinemif a inzulinovou
senzitivitou. Fasshauer et al [21] zjis-
tili, Ze je genova exprese adiponekti-
nu vratné inhiboviana inzulinem.
Adiponektin tedy mtize byt vyznam-
nym moduldtorem stupné inzulino-
Vé senzitivity.

Tagami et al [22] popsali, narozdil
od vétsiny ostatnich studii, vyznam-
né snizené plazmatické hladiny adi-
ponektinu u pacientek s AN i u paci-
entek s bulimia nervosa v porovnani
se zdravymi Zzenami s normdlni
hmotnosti a hypoadiponektinemie
se u pacient s AN navratila k normé
po hmotnostnim prirtistku. Tagami
et al [22] tyto nalezy vysvétluji ab-
normalnim jidelnim chovanim téch-
to pacienttl, protoze hladiny adipo-
nektinu zjisténé v této studii byly
snizeny na stejnou Groven u pacien-
tt s AN i bulimia nervosa, nezavisle
na BMI. Bosy-Westphal et al [23] za-
se zjistili, Ze prirtistek mnozstvi tu-
kové tkané nevede u AN k redukci
hyperadiponektinemie. Nélezy téch-
to studii podporuji myslenku, ze se
do regulace hladin adiponektinu
u AN zapojuji vedle mnozstvi tukové
tkané i ostatni faktory. Mechanizmy
Gcastnici se regulace plazmatickych
hladin adiponektinu tedy jesté neby-
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ly pfesné urceny a zlistavaji namé-
tem pro dalsi studie.

Zaver

Pacientky s AN maji vyznamné zvy-
Sené plazmatické hladiny adipo-
nektinu a zaroven vyznamné snizené
plazmatické hladiny inzulinu pfi za-
chovani normalnich hodnot glykemie.
Hyperadiponektinemie u pacientek
s AN souvisi s nutri¢cnim stavem
a muze hrit roli pfi zvySené inzuli-
nové senzitivité u pacientek s AN.
Pro bliz$i pozndni inzulin-senzitizu-
jici schopnosti adiponektinu je tfeba
provést dalsi studie v rozsifeném spek-
tru tkdnovych hormont.
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