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Původní práce

Úvod
V posledních letech u nás stále dochází 
k nárůstu incidence a prevalence poruch 
příjmu potravy. Nejzávažnějším one-
mocněním je anorexi a nervosa (AN), 
která je charakterizována výraznými, 
psychicky podmíněnými abnormali-
tami v příjmu potravy. Intenzivní obavy 
z nárůstu tělesné hmotnosti a zkreslené 
vnímání vlastního těla vede nemocné 
k závažnému omezení příjmu kalori í 
a úmyslnému hladovění, a to i v pří-

padě, že hmotnost je zcela přiměřená 
nebo pod hranicí normy [13]. Kompli-
kacemi dlo uhodobé podvýživy, zejména 
restriktivní formy AN, jso u poruchy en-
dokrinních a imunitních funkcí, plicní, 
renální a gastro intestinální komplikace, 
poškození myokardu a oste oporóza 
[12]. U paci entů s AN dochází k výraz-
ným změnám v sekreci hormonů, které 
ovlivňují příjem potravy, energeticko u 
home ostázu a dlo uhodobo u regulaci 
tělesné hmotnosti [31].

Hlavním mozkovým centrem pro ří-
zení příjmu potravy a udržení energe-
tické home ostázy organizmu je hypota-
lamus [12]. Mezi významné orexigenní 
hormony hypotalamu patří ne uropep-
tid Y (NPY). Přibližně 40 % NPY je tvo-
řeno v nucle us arcu atus (ARC) [9], menší 
množství uvolňují i další hypotalamická 
jádra a ně kte ré periferní tkáně mimo ob-
last mozku [32]. Podle nedávných nálezů 
secernují NPY v malém množství také 
buňky abdominální tukové tkáně [32].
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So uhrn: Úvod: Anorexi a nervosa je charakterizována výraznými změnami v sekreci hormonů ovlivňujících příjem potravy, energeticko u 
home ostázu a dlo uhodobo u regulaci tělesné hmotnosti. Cílem této studi e bylo stanovit u paci entek s anorexi a nervosa plazmatické 
hladiny ne uropeptidu Y, ghrelinu a leptinu a změny těchto hormonů po 6týdenní částečné nutriční re alimentaci, která probíhala během 
hospitalizace. Paci enti a metodika: Do studi e bylo zařazeno 10 žen s anorexi a nervosa restriktivního typu (body mass index 14,74 ± 0,43; věk 
23,3 ± 1,0), di agnostikovaných podle DSM- IV a v době studi e hospitalizovaných na jednotce speci alizované pro poruchy příjmu potravy, 
a 10 zdravých kontrolních žen (body mass index 21,45 ± 0,72; věk 24,3 ± 0,8). Bazální plazmatické hladiny ne uropeptidu Y, ghrelinu a lep-
tinu byly měřeny na počátku a konci léčby. Výsledky: U paci entek s anorexi a nervosa byly zjištěny významně zvýšené bazální plazmatické 
hladiny ne uropeptidu Y a ghrelinu ve srovnání s kontrolními ženami, hladiny leptinu měly tyto paci entky významně nižší. Po 6 týdnech 
léčby hladiny ghrelinu u paci entek s anorexi a nervosa významně poklesly a hladiny leptinu se zvýšily. Plazmatické hladiny ne uropeptidu Y 
se během léčby nezměnily, průměrný body mass index u paci entek s anorexi a nervosa významně vzrostl. Závěr: Plazmatické hladiny ghrelinu 
a leptinu se u paci entek s anorexi a nervosa měnily očekávaným směrem podle změny tělesné hmotnosti. Plazmatické hladiny ne uropeptidu Y
nevykázaly v tomto směru významno u změnu. Hladiny leptinu tak spolu s dlo uhodobě zvýšenými hladinami ne uropeptidu Y ukazují na 
přetrvávající dysregulaci mechanizmů řídících tělesno u hmotnost a apetit.
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Ne uropeptide Y, ghrelin and leptin plasma levels in anorexi a nervosa pati ents and their changes during six-week refeeding

Summary: Objective: Anorexi a nervosa (AN) is characterized by markedly changes in hormone secreti on infl uencing fo od intake, energy 
home ostasis and long-term body weight regulati on. The aim of this study was to determine ne uropeptide Y (NPY), ghrelin and leptin 
plasma levels and their changes after six weeks of nutriti onal- rehabilitati on program in severely malno urished anorexi a nervosa pati ents. 
Methods: Ten women with DSM- IV di agnosed anorexi a nervosa, hospitalized (BMI 14.74 ± 0.43; age 23.3 ± 1.0) and ten age- matched 
he althy 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 
me a sured before and after the tre atment. Results: Fasting plasma ghrelin and NPY levels were signifi cantly incre ased in AN pati ents com-
paring to he althy women, while plasma leptin was decre ased. After six weeks of the tre atment plasma ghrelin levels signifi cantly decre ased 
and plasma leptin levels incre ased. Plasma NPY levels didn’t change during the tre atment, average BMI signifi cantly incre ased in AN 
pati ents. Conclusi ons: We confi rmed that ghrelin and leptin plasma levels express actu al nutriti onal status of a body and did change during 
the six-weeks refeeding in AN pati ents. Plasma leptin levels together with constantly incre ased NPY levels indicate to persisting dysregu-
lati on of appetite and body weight control mechanisms in AN pati ents.
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Studi e prováděné dosud u paci entek 
s AN uvádějí různé bazální plazma-
tické hladiny NPY. V ně kte rých studi ích 
byly u těchto paci entek nalezeny hla-
diny NPY zvýšené oproti zdravým kon-
trolním ženám [5,20], jiní a utoři na-
opak po ukazují na snížené bazální 
hladiny NPY u AN [1]. Vyšší bazální 
hladiny NPY u paci entek s AN moho u 
být vysvětlovány potlačením vníma-
vosti home ostatického systému těchto 
paci entek k orexigennímu vlivu NPY. 
V so učasné době je známo málo o pe-
riferních účincích NPY. U zdravých je-
dinců NPY uvolňovaný centrální ner-
vovo u so ustavo u (CNS) navozuje pocit 
hladu a so učasně podporuje diferen-
ciaci pre adipocytů v tukové tkáni, které
následně také produkují v malém 
množ ství NPY. Nadbytečný příjem po-
travy tak vede ke zvyšování tukové re-
zervy a počtu adipocytů [11]. Těmto 
nálezům odpovídají i dřívější pozoro-
vání zvýšených plazmatických hladin 
NPY u obézních osob [2].

Ghrelin je orexigenní hormon pro-
dukovaný majoritně v žaludku. Zvyšuje 
příjem potravy a snižuje výdej energi e 
a spolu s dalšími signály tak informuje 
centrum energetické rovnováhy o tom, 
kdy je nutné zásoby energi e doplnit 
[16]. V hypotalamu ghrelin působí na 
centra v ARC tím, že se váže na receptory 
ne uronů, obsahujících NPY a ago uti-re-
lated peptide (AgRP), které ovlivňují 
chuť k jídlu a příjem potravy. Ne urony 
v ARC jso u cílovo u tkání i pro leptin, 
a to zejména pro opi omelanocortinové 
(POMC- CART) a NPY- AgRP ne urony. 
Aktivace orexigenních AgRP- NPY jader 
zvyšuje chuť k jídlu a metabolizmus, za-
tímco aktivace POMC- CART ne uronů 
má opačný efekt [10]. Hladina ghrelinu 
v krvi vzrůstá během půstu a klesá při-
bližně během hodiny po přijetí potravy 
[12,19]. U paci entů s AN jso u plazma-
tické koncentrace ghrelinu v důsledku 
negativní energetické bilance a dlo uho-
dobého hladovění významně vyšší než 
u zdravých jedinců [4,19,24,29].

Za jednoho z hlavních antagonistů 
ghrelinu je považován anorexigenní hor-
mon leptin, který potlačuje příjem po-

travy tím, že převádí do mozku signály 
týkající se energetických zásob orga-
nizmu [10,15,18]. Leptin je produko-
vaný převážně tukovo u tkání a účastní 
se dlo uhodobé regulace tělesné hmot-
nosti, energetické bilance a regulace tě-
lesné teploty [6,25,28]. Jeho množství 
je u paci entů s AN významně nižší než 
u zdravých jedinců, v přímém vztahu 
k redukovanému množství tělesného 
tuku [5,8,17,23,30].

U paci entek s AN dochází během 
re alimentace ke zvýšení tělesné hmot-
nosti a spolu s tím ke změnám v hla-
dinách hormonů ovlivňujících příjem 
potravy. Plazmatické hladiny ghre-
linu se vracejí částečně nebo zcela na 
normální úroveň, v závislosti na délce 
a úspěšnosti léčby. Plazmatické hladiny 
leptinu se po re alimentaci u paci entek 
s AN zvyšují v závislosti na váhovém 
příbytku [3,12,14,19,21]. Plazmatické 
hladiny NPY a jejich změny během 
léčby byly dosud jen velmi málo pro-
zko umány, a navíc je jen obtížně zjisti-
telný zdroj jeho sekrece.

Cílem studi e bylo u sledované sku-
piny paci entek s AN restriktivního typu 
zjistit bazální plazmatické hladiny NPY, 
ghrelinu a leptinu a jejich změny po 
6týdenní částečné re alimentaci, která 
probíhala během hospitalizace.

So ubor nemocných a metodika
Sledovaný so ubor tvořilo 10 žen s DSM- IV
di agnostikovano u anorexi a nervosa re-
striktivního typu (věk 23,3 ± 1,0; BMI 
14,74 ± 0,43), hospitalizovaných na 
Psychi atrické klinice 1. LF UK a VFN, 
a 10 zdravých kontrolních žen (věk 
24,3 ± 0,8; BMI 21,45 ± 0,72). V den 
odběru krve bylo provedeno základní 
lékařské vyšetření a změřena tělesná 
výška a hmotnost. Žádná z probandek 
netrpěla závažným akutním ani chro-
nickým onemocněním. Zdravým ženám 
byla krev odebírána ve folikulární fázi 
menstru ačního cyklu, paci entky s AN 
měly amenore u. Paci entkám byla krev 
odebrána 2krát, poprvé na počátku 
hospitalizace a podruhé po 6týdenní 
léčbě. Re alimentace a úprava jídel-
ního režimu byla so učástí komplex-

ního terape utického programu podle 
terape utických doporučení [22]. Pa-
cientky po 1– 2 týdnech adaptace do-
stávaly klasicko u raci onální di etu s bíl-
kovinnými přídavky 3 000– 4 000 kcal, 
která mohla být obohacena podle zá-
važnosti malnutrice sippingem nut-
ričních nápojů, po poradě s lékařem 
nutrici onisto u. Všechny zúčastněné 
probandky podepsaly před zahájením 
studi e informovaný so uhlas s účastí ve 
studii, schválené Eticko u komisí Endo-
krinologického ústavu.

Krev byla odebírána ráno v 7.30 hod 
po celonočním půstu, z loketní žíly, do 
zkumavek s Na2EDTA a aprotininem 
(pro získání plazmy a inhibici prote áz). 
Bezprostředně po odběru byla krev ulo-
žena do ledové tříště, stočena při 4 °C 
a získaná plazma byla zamražena při 
– 30 °C. Následně byly radi o imuno-
logicko u metodo u (RIA) pomocí ko-
merčních kitů stanoveny bazální plaz-
matické hladiny NPY, ghrelinu a leptinu 
(Linco Rese arch, Inc., St. Charles, 
Misso uri, USA).

Naměřené hodnoty paci entek s AN 
před léčbo u byly statisticky porov-
nány s hodnotami po léčbě pomocí 
párového neparametrického Wilcoxo-
nova testu a dále s hodnotami kon-
trolního so uboru 10 zdravých žen za 
po užití Kruskal- Wallisova testu násle-
dovaného Kruskal- Wallisovými Z- testy 
vícenásobného porovnávání. Výsledky 
jso u vyjádřeny jako aritmetické prů-
měry ± SEM, hladina významnosti byla 
zvolena p < 0,05.

Výsledky
Porovnání sledovaných parametrů je
uvedeno v tab. 1. Hladiny plazmatic-
kého ghrelinu byly u paci entek s AN 
před léčbo u významně vyšší než u zdra-
vých žen, hladiny leptinu a BMI měly 
paci entky významně snížené. Po 6týden-
ním léčebném období došlo u paci entek 
s AN ke snížení hladin ghrelinu, které 
však zůstaly stále vyšší ve srovnání se 
zdravými ženami. Plazmatické hla-
diny leptinu se po částečné re alimen-
taci významně zvýšily, zůstaly však 
nižší než průměrné hodnoty zdravých 



Vnitř Lék 2009; 55(10): 925– 928 927

Plazmatické hladiny neuropeptidu Y, ghrelinu a leptinu u pacientek s anorexia nervosa a jejich změny

s AN plazmatické hladiny ghrelinu a lep-
tinu poso uvaly směrem k hodnotám 
kon trolních žen. Plazmatická hladina 
NPY zůstala na vyšší hodnotě zřejmě 
vzhledem k tomu, že regulační zásahy 
ghrelinu a leptinu nebyly ještě na takové 
úrovni, aby zajistily energeticko u bilanci 
odpovídající normě. Započatá dife-
renci ace pre adipocytů pravděpodobně 
stimulací NPY pokračovala a tomu od-
povídala i jeho zvýšená hladina.
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Plazmatické hladiny ghrelinu byly 
u sledovaných paci entek s AN v dů-
sledku negativní energetické bilance na 
počátku re alimentačního období vý-
znamně zvýšené. Po šesti týdnech léčby 
hladiny ghrelinu významně poklesly, 
stále však zůstaly vyšší než u zdra-
vých žen. Tyto výsledky ukazují na čás-
tečné potlačení chronického hlado-
vění u paci entek s AN a jso u v so uladu 
s dříve publikovanými pracemi 
[3,12,14,19,21]. Plazmatické hladiny 
leptinu u paci entek s AN jso u v so uvis-
losti s nadměrným úbytkem tukové 
tkáně výrazně snížené, což se potvrdilo 
i u námi sledované skupiny. Po šesti 
týdnech léčby hladiny leptinu výrazně 
vzrostly, i když stále zůstaly nižší než 
hodnoty zdravých žen. Tyto výsledky 
korespondují se studi emi Haluzíka et 
al [7], Svobodové et al [26] a Taga-
miho et al [27] a potvrzují úlohu lep-
tinu jako citlivého výživového parame-
tru [7,26,27]. Hodnoty BMI se během 
6týdenní léčby významně zvýšily, ne-
dosáhly však ještě minimální hodnoty 
udávané pro zdravé ženy. Tato skuteč-
nost také odpovídá tomu, že jak plaz-
matický NPY a ghrelin, tak ani leptin 
nedosáhly po léčbě hodnot kontrol-
ních žen.

Závěr
Ze získaných výsledků vyplývá, že sledo-
vané hormony re agují na nutriční stav 
organizmu a mění se u paci entek s ano-
rexi a nervosa spolu s nárůstem tělesné 
hmotnosti. Během 6týdenního re ali-
mentačního období se u paci entek 

žen. Hladiny plazmatického NPY byly 
u paci entek s AN významně vyšší než 
u zdravých kontrol a po 6týdenní re ali-
mentaci nedošlo k významným změ-
nám. Průměrná hodnota BMI se během 
léčby významně zvýšila.

Diskuze
V této studii jsme sledovali u paci entek 
s AN vybrané hormony so uvisející s ří-
zením příjmu potravy a energetického 
metabolizmu –  orexigenní peptidy NPY 
a ghrelin a anorexigenní leptin. Na-
lezli jsme zvýšené bazální plazmatické 
hladiny NPY u paci entek s AN, což je 
v so uladu s již publikovanými výsledky 
[5,20]. Ve studii Escobara et al po 16tý-
denním re alimentačním období a vá-
hovém příbytku paci entek s AN plazma-
tické hodnoty NPY poklesly [5]. V naší 
studii jsme po kratším 6týdenním re ali-
mentačním období nezaznamenali po-
kles plazmatického NPY, jeho průměrné 
hladiny zůstaly významně vyšší a u po-
loviny paci entek došlo dokonce k jeho 
mírnému zvýšení během léčby. Jedním 
z možných vysvětlení může být, že NPY 
má funkci dlo uhodobého regulátoru 
příjmu potravy a jeho hladiny se mění 
až po déletrvajících změnách výživo-
vého stavu organizmu. Poměr hladiny 
plazmatického ghrelinu, který stimu-
luje uvolnění NPY při hladu, k plazma-
tickému NPY však po relativně krátko-
dobé re alimentaci našich paci entek 
poklesl z výrazně vyšší hodnoty na hod-
noty blízké kontrolním osobám. Důvo-
dem je významné snížení plazmatických 
hodnot ghrelinu během re alimentace. 
V nedávné době Kos et al (2008) zjis-
tili, že NPY je v určitém množství produ-
kován také abdominální tukovo u tkání, 
a může se tak účastnit zpětnovazebné 
signalizace o adipozitě, a dokonce být 
částečně odpovědný za omezení sekrece 
leptinu u paci entek s AN. Lze so udit, že 
plazmatické hladiny NPY u paci entek 
s AN zůstávají na vyšší hodnotě vzhle-
dem k tomu, že regulační zásahy orexi-
genního ghrelinu a anorexigenního lep-
tinu nejso u ještě na takové úrovni, aby 
zajistily energeticko u bilanci odpovída-
jící normě.

Tab. 1. Hormonální charakteristiky paci entek s AN před a po 6týdenní 
re alimentaci a porovnání s kontrolní skupino u zdravých žen.

 Kontroly (n = 10) AN 1 (n = 10) AN 2 (n = 10)
věk (roky) 24,3 ± 0,8 23,3 ± 1,0 23,3 ± 1,0
BMI (kg/ m2) 21,45 ± 0,72 14,74 ± 0,43ab 17,55 ± 0,39ab

ghrelin (pg/ ml) 980,84 ± 71 2201,38 ± 186ab 1433,33 ± 227ab

leptin (ng/ ml) 9,01 ± 1,19 1,68 ± 0,35ab 4,45 ± 0,92ab

NPY (pmol/ l) 49,79 ± 6,03 67,77 ± 7,03b 75,72 ± 7,86b

AN 1 –  paci entky s anorexi a nervosa před léčbo u, AN 2 –  paci entky s anorexi a nervosa 
po 6týdenní léčbě, kontroly –  kontrolní so ubor zdravých žen
Data jso u vyjádřena jako průměr ± SEM. 
ap < 0,05 AN 1 vs AN 2; bp < 0,05 AN 1, AN 2 vs Kontroly.
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