Pavodni prace

Plazmatické hladiny neuropeptidu Y, ghrelinu
a leptinu u pacientek s anorexia nervosa a jejich
zmeny po sestitydenni realimentaci

L. Beranovd', D. Sedla¢kovd’, J. Kopeckovd', V. Hainer', H. Papezova?, H. Kvasni¢kova', J. Nedvidkova'

" Laborator klinické a experimentdlni neuroendokrinologie Endokrinologického dstavu Praha, vedouci pracovisté RNDr. Jara Nedvidkovd, CSc.
2Oddelent poruch prijmu potravy Psychiatrické kliniky 1. lékarské fakulty UK a VFN Praha, vedouci pracovisté prof. MUDr. Hana Papezovd, CSc.

Souhrn: Uvod: Anorexia nervosa je charakterizovana vyraznymi zménami v sekreci hormont ovliviiujicich pFijem potravy, energetickou
homeostdzu a dlouhodobou regulaci télesné hmotnosti. Cilem této studie bylo stanovit u pacientek s anorexia nervosa plazmatické
hladiny neuropeptidu Y, ghrelinu a leptinu a zmény téchto hormont po 6tydenni ¢aste¢né nutri¢ni realimentaci, kterd probihala béhem
hospitalizace. Pacienti a metodika: Do studie bylo zafazeno 10 Zen s anorexia nervosa restriktivniho typu (body mass index 14,74 + 0,43; vék
23,3 + 1,0), diagnostikovanych podle DSM-IV a v dobé studie hospitalizovanych na jednotce specializované pro poruchy pfijmu potravy,
a 10 zdravych kontrolnich Zen (body mass index 21,45 + 0,72; vék 24,3 + 0,8). Bazdlni plazmatické hladiny neuropeptidu Y, ghrelinu a lep-
tinu byly méfeny na pocatku a konci lé¢by. Vysledky: U pacientek s anorexia nervosa byly zjistény vyznamné zvySené bazdlni plazmatické
hladiny neuropeptidu Y a ghrelinu ve srovnani s kontrolnimi Zenami, hladiny leptinu mély tyto pacientky vyznamné nizsi. Po 6 tydnech
[é¢by hladiny ghrelinu u pacientek s anorexia nervosa vyznamné poklesly a hladiny leptinu se zvy3ily. Plazmatické hladiny neuropeptidu Y
se béhem lé¢by nezménily, pramérny body mass index u pacientek s anorexia nervosa vyznamné vzrostl. Zdvér: Plazmatické hladiny ghrelinu
aleptinu se u pacientek s anorexia nervosa ménily oc¢ekdvanym smérem podle zmény télesné hmotnosti. Plazmatické hladiny neuropeptidu’Y
nevykdzaly v tomto sméru vyznamnou zménu. Hladiny leptinu tak spolu s dlouhodobé zvysenymi hladinami neuropeptidu Y ukazuji na

o

pFetrvavajici dysregulaci mechanizmd Fidicich télesnou hmotnost a apetit.
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Neuropeptide Y, ghrelin and leptin plasma levels in anorexia nervosa patients and their changes during six-week refeeding

Summary: Objective: Anorexia nervosa (AN) is characterized by markedly changes in hormone secretion influencing food intake, energy
homeostasis and long-term body weight regulation. The aim of this study was to determine neuropeptide Y (NPY), ghrelin and leptin
plasma levels and their changes after six weeks of nutritional-rehabilitation program in severely malnourished anorexia nervosa patients.
Methods: Ten women with DSM-IV diagnosed anorexia nervosa, hospitalized (BMI 14.74 + 0.43; age 23.3 + 1.0) and ten age-matched
healthy women (BMI 21.45 + 0.72; age 24.3 + 0.8) were enrolled to the study. Fasting plasma levels of NPY, ghrelin and leptin were
measured before and after the treatment. Results: Fasting plasma ghrelin and NPY levels were significantly increased in AN patients com-
paring to healthy women, while plasma leptin was decreased. After six weeks of the treatment plasma ghrelin levels significantly decreased
and plasma leptin levels increased. Plasma NPY levels didn’t change during the treatment, average BMI significantly increased in AN
patients. Conclusions: We confirmed that ghrelin and leptin plasma levels express actual nutritional status of a body and did change during
the six-weeks refeeding in AN patients. Plasma leptin levels together with constantly increased NPY levels indicate to persisting dysregu-
lation of appetite and body weight control mechanisms in AN patients.
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Uvod

V poslednich letech u nés stale dochazi
knarGstu incidence a prevalence poruch
pfijmu potravy. Nejzdvaznéjsim one-
mocnénim je anorexia nervosa (AN),
kterd je charakterizovdna vyraznymi,
psychicky podminénymi abnormali-
tami v pfijmu potravy. Intenzivni obavy
z narGstu télesné hmotnosti a zkreslené
vnimani vlastniho téla vede nemocné
k zdvaznému omezeni p¥jmu kalorif
a umyslnému hladovéni, a to i v p¥i-
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padé, Ze hmotnost je zcela pfiméfend
nebo pod hranici normy [13]. Kompli-
kacemi dlouhodobé podvyzivy, zejména
restriktivni formy AN, jsou poruchy en-
dokrinnich a imunitnich funkei, plicni,
rendlnf a gastrointestindlni komplikace,
poskozeni myokardu a osteoporéza
[12]. U pacientd s AN dochdézi k vyraz-
nym zméndm v sekreci hormond, které
ovliviiuji p¥ijem potravy, energetickou
homeostdzu a dlouhodobou regulaci
télesné hmotnosti [31].

Hlavnim mozkovym centrem pro Fi-
zeni pfijmu potravy a udrzeni energe-
tické homeostdzy organizmu je hypota-
lamus [12]. Mezi vyznamné orexigenn{
hormony hypotalamu pat¥i neuropep-
tid Y (NPY). PFiblizné 40% NPY je tvo-
feno v nucleus arcuatus (ARC) [9], mensi
mnozstvi uvolfiuji i dalsi hypotalamicka
jadra a nékteré periferni tkiné mimo ob-
last mozku [32]. Podle nedavnych nalezd
secernuji NPY v malém mnozstvi také
buriky abdominalni tukové tkdné [32].
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Studie provddéné dosud u pacientek
s AN uvadéji rGzné bazalni plazma-
tické hladiny NPY. V nékterych studiich
byly u téchto pacientek nalezeny hla-
diny NPY zvy3ené oproti zdravym kon-
trolnim Zendm [5,20], jin{ autofi na-
opak poukazuji na sniZzené bazalni
hladiny NPY u AN [1]. Vy33i bazaln{
hladiny NPY u pacientek s AN mohou
byt vysvétlovany potlacenim vnima-
vosti homeostatického systému téchto
pacientek k orexigennimu vlivu NPY.
V soucasné dobé je zndmo mélo o pe-
rifernich Gcincich NPY. U zdravych je-
dincd NPY uvolfiovany centralni ner-
vovou soustavou (CNS) navozuje pocit
hladu a soucasné podporuje diferen-
ciaci preadipocyt( v tukové tkani, které
nasledné také produkuji v malém
mnozstvi NPY. Nadbyte¢ny p¥ijem po-
travy tak vede ke zvySovani tukové re-
zervy a poctu adipocytl [11]. Témto
vani zvySenych plazmatickych hladin
NPY u obéznich osob [2].

Ghrelin je orexigenni hormon pro-
dukovany majoritné v zaludku. Zvy3uje
ptijem potravy a sniZuje vydej energie
a spolu s dal$imi signdly tak informuje
centrum energetické rovnovéhy o tom,
kdy je nutné zdsoby energie doplnit
[16]. V hypotalamu ghrelin plGsobf na
centravARC tim, Ze se vdZe na receptory
neuron(, obsahujicich NPY a agouti-re-
lated peptide (AgRP), které ovliviiujf
chut k jidlu a pFjem potravy. Neurony
v ARC jsou cilovou tkdnf i pro leptin,
a to zejména proopiomelanocortinové
(POMC-CART) a NPY-AgRP neurony.
Aktivace orexigennich AgRP-NPY jader
zvysuje chut k jidlu a metabolizmus, za-
timco aktivace POMC-CART neuront
ma opacny efekt [ 10]. Hladina ghrelinu
v krvi vzristd béhem pustu a klesa pri-
blizné béhem hodiny po pfijeti potravy
[12,19]. U pacientd s AN jsou plazma-
tické koncentrace ghrelinu v désledku
negativni energetické bilance a dlouho-
dobého hladovéni vyznamné vyssi nez
u zdravych jedinct [4,19,24,29].

Za jednoho z hlavnich antagonistd
ghrelinu je povaZovan anorexigenni hor-
mon leptin, ktery potlacuje p¥ijem po-
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travy tim, ze prevadi do mozku signaly
tykajici se energetickych zasob orga-
nizmu [10,15,18]. Leptin je produko-
vany prevazné tukovou tkdnf a tcéastnf
se dlouhodobé regulace télesné hmot-
nosti, energetické bilance a regulace té-
lesné teploty [6,25,28]. Jeho mnoZstvi
je u pacient s AN vyznamné nizsi nez
u zdravych jedincd, v pfimém vztahu
k redukovanému mnozstvi télesného
tuku [5,8,17,23,30].

U pacientek s AN dochdzi béhem
realimentace ke zvyseni télesné hmot-
nosti a spolu s tim ke zménam v hla-
dindch hormon ovliviiujicich pFijem
potravy. Plazmatické hladiny ghre-
linu se vraceji ¢aste¢né nebo zcela na
normalni droven, v zavislosti na délce
a Uspésnosti |é¢by. Plazmatické hladiny
leptinu se po realimentaci u pacientek
s AN zvy3uji v zdvislosti na vahovém
pribytku [3,12,14,19,21]. Plazmatické
hladiny NPY a jejich zmény béhem
[é¢by byly dosud jen velmi malo pro-
zkoumdny, a navic je jen obtizné zjisti-
telny zdroj jeho sekrece.

Cilem studie bylo u sledované sku-
piny pacientek s AN restriktivniho typu
zjistit bazdlni plazmatické hladiny NPY,
ghrelinu a leptinu a jejich zmény po
6tydenni ¢aste¢né realimentaci, kterd
probihala béhem hospitalizace.

Soubor nemocnych a metodika

Sledovany soubor tvofilo 10 Zen s DSM-IV
diagnostikovanou anorexia nervosa re-
striktivniho typu (vék 23,3 + 1,0; BMI
14,74 + 0,43), hospitalizovanych na
Psychiatrické klinice 1. LF UK a VFN,
a 10 zdravych kontrolnich Zen (vék
24,3 + 0,8; BMI 21,45 + 0,72). V den
odbéru krve bylo provedeno zékladni
lékatské vySetfeni a zmérena télesna
vydka a hmotnost. Zadn4 z probandek
netrpéla zavaznym akutnim ani chro-
nickym onemocnénim. Zdravym Zzenam
byla krev odebirdna ve folikuldrni fazi
menstruaéniho cyklu, pacientky s AN
mély amenoreu. Pacientkdm byla krev
odebrana 2krat, poprvé na pocatku
hospitalizace a podruhé po 6tydenni
l[é¢bé. Realimentace a dprava jidel-
ntho rezimu byla soucdsti komplex-

niho terapeutického programu podle
terapeutickych doporuceni [22]. Pa-
cientky po 1-2 tydnech adaptace do-
stavaly klasickou racionalni dietu s bil-
kovinnymi p¥idavky 3 000-4 000 kcal,
kterd mohla byt obohacena podle za-
vaznosti malnutrice sippingem nut-
ri¢nich ndpojt, po poradé s lékafem
nutricionistou. V3echny ztcéastnéné
probandky podepsaly pted zahajenim
studie informovany souhlas s tcasti ve
studii, schvalené Etickou komisi Endo-
krinologického dstavu.

Krev byla odebirdna rano v 7.30 hod
po celono¢nim pustu, z loketni Zily, do
zkumavek s Na,EDTA a aprotininem
(pro ziskani plazmy a inhibici protedz).
Bezprosttedné po odbéru byla krev ulo-
Zena do ledové t¥isté, stocena pii 4 °C
a ziskana plazma byla zamraZena pfi
-30 °C. Nésledné byly radioimuno-
logickou metodou (RIA) pomoci ko-
merénich kitl stanoveny bazalnf plaz-
matické hladiny NPY, ghrelinu a leptinu
(Linco Research, Inc., St. Charles,
Missouri, USA).

Namétrené hodnoty pacientek s AN
pred lé¢bou byly statisticky porov-
nany s hodnotami po lé¢bé pomoci
parového neparametrického Wilcoxo-
nova testu a dale s hodnotami kon-
trolnfho souboru 10 zdravych Zen za
pouziti Kruskal-Wallisova testu nésle-
dovaného Kruskal-Wallisovymi Z-testy
vicendsobného porovnavani. Vysledky
jsou vyjadreny jako aritmetické pra-
méry + SEM, hladina vyznamnosti byla
zvolena p < 0,05.

Vysledky

Porovnani sledovanych parametri je
uvedeno v tab. 1. Hladiny plazmatic-
kého ghrelinu byly u pacientek s AN
pred lé¢bou vyznamné vy3si nez u zdra-
vych Zen, hladiny leptinu a BMI mély
pacientky vyznamné snizené. Po 6tyden-
nim [écebném obdobi doslo u pacientek
s AN ke snizeni hladin ghrelinu, které
v8ak zustaly stdle vy$3i ve srovnani se
zdravymi Zenami. Plazmatické hla-
diny leptinu se po ¢aste¢né realimen-
taci vyznamné zvysily, zdstaly vsak
niz8i nez primérné hodnoty zdravych
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zen. Hladiny plazmatického NPY byly
u pacientek s AN vyznamné vyssi nez
u zdravych kontrol a po 6tydenni reali-
mentaci nedoslo k vyznamnym zmé-
nam. Priimérna hodnota BMI se béhem
[é¢by vyznamné zvysila.

Diskuze

V této studii jsme sledovali u pacientek
s AN vybrané hormony souvisejici s fi-
zenim pFjmu potravy a energetického
metabolizmu - orexigenni peptidy NPY
a ghrelin a anorexigenni leptin. Na-
lezli jsme zvySené bazalni plazmatické
hladiny NPY u pacientek s AN, coz je
v souladu s jiz publikovanymi vysledky
[5,20]. Ve studii Escobara et al po 16ty-
dennim realimenta¢nim obdobi a va-
hovém ptibytku pacientek s AN plazma-
tické hodnoty NPY poklesly [5]. V nasi
studii jsme po krat$im 6tydennim reali-
mentac¢nim obdobi nezaznamenali po-
kles plazmatického NPY, jeho priimérné
hladiny zlstaly vyznamné vy3si a u po-
loviny pacientek doslo dokonce k jeho
mirnému zvyseni béhem lécby. Jednim
z moznych vysvétleni maze byt, ze NPY
ma funkci dlouhodobého regulatoru
ptijmu potravy a jeho hladiny se ménf
az po déletrvajicich zméndch vyzivo-
vého stavu organizmu. Pomér hladiny
plazmatického ghrelinu, ktery stimu-
luje uvolnéni NPY pti hladu, k plazma-
tickému NPY v8ak po relativné kratko-
dobé realimentaci nasich pacientek
poklesl z vyrazné vy33i hodnoty na hod-
noty blizké kontrolnim osobam. Davo-
dem je vyznamné sniZeni plazmatickych
hodnot ghrelinu béhem realimentace.
V neddvné dobé Kos et al (2008) zjis-
tili, Ze NPY je v uréitém mnoZstvi produ-
kovan také abdominélni tukovou tkani,
a mize se tak Ucastnit zpétnovazebné
signalizace o adipozité, a dokonce byt
¢aste¢né odpovédny za omezeni sekrece
leptinu u pacientek s AN. Lze soudit, Ze
plazmatické hladiny NPY u pacientek
s AN zistavaji na vy3si hodnoté vzhle-
dem k tomu, Ze regula¢ni zasahy orexi-
genniho ghrelinu a anorexigenniho lep-
tinu nejsou jesté na takové drovni, aby
zajistily energetickou bilanci odpovida-
jici normé.
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Kontroly (n = 10)

vék (roky) 243 +0,8
BMI (kg/m?) 21,45+ 0,72
ghrelin (pg/ml) 980,84 + 71
leptin (ng/ml) 9,01 £ 1,19
NPY (pmol/I) 49,79 + 6,03

Data jsou vyjddfena jako primér + SEM.

Tab. 1. Hormonalnfi charakteristiky pacientek s AN pred a po 6tydenni
realimentaci a porovnanf s kontrolni skupinou zdravych zZen.

2201,38 + 186%

AN 1 - pacientky s anorexia nervosa pred lé¢bou, AN 2 - pacientky s anorexia nervosa
po 6tydenni [é¢bé, kontroly - kontrolni soubor zdravych Zen

*p < 0,05 AN T vs AN 2;°p < 0,05 AN 1, AN 2 vs Kontroly.

AN1 (n=10)
23,3+1,0
14,74 + 0,43

AN 2 (n=10)
233+1,0
17,55 + 0,39
1433,33 + 227
4,45 £ 0,92
75,72 + 7,860

1,68 + 0,35
67,77 +7,03b

Plazmatické hladiny ghrelinu byly
u sledovanych pacientek s AN v di-
sledku negativni energetické bilance na
pocétku realimentac¢niho obdobf vy-
znamné zvySené. Po Sesti tydnech 1é¢by
hladiny ghrelinu vyznamné poklesly,
stdle vsak zGstaly vy$si nez u zdra-
vych Zen. Tyto vysledky ukazuji na ¢as-
te¢né potlaceni chronického hlado-
véni u pacientek s AN a jsou v souladu
s dfive publikovanymi pracemi
[3,12,14,19,21]. Plazmatické hladiny
leptinu u pacientek s AN jsou v souvis-
losti s nadmérnym Ubytkem tukové
tkdné vyrazné snizené, coz se potvrdilo
i u nami sledované skupiny. Po Sesti
tydnech lé¢by hladiny leptinu vyrazné
vzrostly, i kdyz stale zGstaly nizsi nez
hodnoty zdravych Zen. Tyto vysledky
koresponduji se studiemi Haluzika et
al [7], Svobodové et al [26] a Taga-
miho et al [27] a potvrzuji tlohu lep-
tinu jako citlivého vyZivového parame-
tru [7,26,27]. Hodnoty BMI se béhem
6tydenni |é¢by vyznamné zvysily, ne-
dosdhly v8ak jesté minimalni hodnoty
udadvané pro zdravé Zeny. Tato skutec-
nost také odpovidd tomu, Ze jak plaz-
maticky NPY a ghrelin, tak ani leptin
nedosdhly po 1é¢bé hodnot kontrol-
nich Zen.

Zavér

Ze ziskanych vysledkd vyplyvd, Ze sledo-
vané hormony reaguji na nutri¢n{ stav
organizmu a méni se u pacientek s ano-
rexia nervosa spolu s narlistem télesné
hmotnosti. Béhem 6tydenniho reali-
mentacniho obdobi se u pacientek

s AN plazmatické hladiny ghrelinu a lep-
tinu posouvaly smérem k hodnotam
kontrolnich Zen. Plazmatickd hladina
NPY zistala na vy$si hodnoté ziejmé
vzhledem k tomu, Ze regulaéni zasahy
ghrelinu a leptinu nebyly jesté na takové
drovni, aby zajistily energetickou bilanci
odpovidajici normé. Zapocata dife-
renciace preadipocytll pravdépodobné
stimulaci NPY pokracovala a tomu od-
povidala i jeho zvysend hladina.
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