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LEPTIN CONCENTRATION IN ALCOHOL DEPENDENT MALE PATIENTS

ABSTRACT – Leptin (LPT) is an adipocyte-secreted hormone, which regulates
fat mass by decreasing appetite and food intake and increasing energy expendi-
ture. Thus, an increase of serum leptin level could be an indicator of malnutri-
tion. Probably, leptin stimulates immunocompetitive cells and increases their
secretion activity of some proinflammatory cytokines.

The leptin secretion depends on many different factors, among other things
alcohol. One of the probable reasons of postalcoholic hyperleptinemia is induc-
tion of necrotic factor, TNF-alpha, which increases both circulating leptin level
and gene expression in the adipose tissue.

The aim of this study was to investigate whether a lack of appetite and calo-
ric deficit in alcohol-dependent men are caused by an increased leptin level or
by some other reason.

Sixty males with diagnosis of alcohol dependence were examined. The con-
trol group consisted of fourteen males without alcohol dependence, drinking
alcohol occasionally. The investigated parameters were determined in the blood
serum by means of immunoenzymatic assay.

As in general population, in alcohol dependent males, the leptin levels were
positively correlated with BMI (body mass index).

There was no significant difference in the leptin level and LPT/BMI index
between the alcoholic and control group. On the other hand, the compared gro-
ups differed in TNF-alpha level.

The level of TNF-alpha in the subgroup of patients with hyperleptinemia was
higher than in the subgroup with normal leptin level. There was no inverse de-
pendence. These results suggest that leptin induces TNF-alpha secretion.
Key words: alcohol dependence, leptin, necrotic factor TNF-alpha.
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WSTÊP

Leptyna (LPT), produkt genu Ob, jest hormonem polipeptydowym, wydzielanym
przez adypocyty. Miejscem docelowym dla dzia³ania leptyny jest oœrodkowy uk³ad
nerwowy, jednak receptory dla LPT znajduj¹ siê tak¿e w tkankach obwodowych.
Leptyna stanowi ogniwo ujemnego sprzê¿enia zwrotnego miêdzy zapasami zgroma-
dzonego w organizmie t³uszczu, a oœrodkiem sytoœci w mózgu. LPT ³¹cz¹c siê z
receptorami w podwzgórzu i hamuj¹c syntezê neuropeptydu Y (NPY) prowadzi do
zmniejszenia apetytu i zwiêkszenia zu¿ycia energii, a wiêc jest sygna³em sytoœci
(1, 2, 4, 7, 26).

Z alkoholizmem zwi¹zane s¹ niedobory ¿ywieniowe. Du¿y odsetek osób uza-
le¿nionych od alkoholu, które trafiaj¹ do szpitala ma niedobory kaloryczne. Czy s¹
one zale¿ne od indukowanych alkoholem zmian w stê¿eniu kr¹¿¹cej leptyny? Z ba-
dañ wynika, ¿e przewlek³e picie etanolu ma wp³yw na ogólnoustrojowy metabolizm
poprzez stymulacjê wytwarzania w w¹trobie i w tkance t³uszczowej cytokin i hor-
monów (w tym leptyny), które reguluj¹ wydatek energetyczny i mog¹ mieæ spraw-
cz¹ rolê w powstawaniu niedo¿ywienia (14, 16, 17, 19, 20).

U osób uzale¿nionych od alkoholu stwierdza siê zwiêkszone stê¿enie leptyny
(11, 19). Patogeneza poalkoholowej hiperleptynemii nie jest znana (10, 24). Jest
kilka prawdopodobnych mechanizmów jej wystêpowania: 1) u osób uzale¿nio-
nych od alkoholu stwierdza siê zwiêkszone stê¿enie prozapalnych cytokin (m.in.
TNF), które s¹ potencjalnymi induktorami syntezy leptyny (27), 2) etanol powo-
duje w mózgu obni¿enie poziomu neuropeptydu Y, który reguluje syntezê lepty-
ny (25), 3) zwiêkszone stê¿enie leptyny u osób uzale¿nionych od alkoholu mo¿e
wskazywaæ na zwiêkszon¹ wra¿liwoœæ tkanki t³uszczowej do uwalniania lepty-
ny (19).

Celem badañ by³o uzyskanie odpowiedzi na pytanie: czy ewentualnie wystêpuj¹-
cy u osób uzale¿nionych od alkoholu deficyt kaloryczny mo¿e byæ spowodowany
nasilon¹ syntez¹ leptyny.

OSOBY BADANE I METODY

Osoby badane
Do grupy badanej w³¹czono 60 mê¿czyzn, w wieku od 22 do 59 lat, z rozpozna-

niem uzale¿nienia od alkoholu. Czas trwania uzale¿nienia od alkoholu wynosi³
od 2 do 39 lat. Pocz¹tek uzale¿nienia od alkoholu stwierdzono w wieku œrednio
27±8 lat. W ci¹gu 90 dni przed hospitalizacj¹ pacjenci pili alkohol œrednio przez
41,3±30 dni (0-90). W tym czasie wypijali œrednio 728,3±827 standardowych drin-
ków (0-3432). Badani byli hospitalizowani na Oddziale Leczenia Uzale¿nieñ przy
Katedrze i Klinice Psychiatrii Akademii Medycznej w Bydgoszczy.

O w³¹czeniu do grupy badanej zdecydowa³o: spe³nienie kryteriów diagnostycz-
nych uzale¿nienia od alkoholu wg ICD-10 (28), pisemna zgoda na uczestniczenie w
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badaniach oraz aktywnoœæ enzymów w¹trobowych nie przekraczaj¹ca 3-krotnej
wartoœci górnej granicy zakresu wartoœci referencyjnych. Badania wykonywano w okre-
sie aktywnego uzale¿nienia od alkoholu, tj. w momencie przyjêcia pacjenta do oddzia³u.

Grupê kontroln¹ stanowi³o 14 mê¿czyzn w podobnym wieku, nieuzale¿nionych
od alkoholu, pij¹cych alkohol okazjonalnie. By³y to osoby zdrowe psychicznie i
somatycznie, z prawid³owymi wynikami profilu w¹trobowego i lipidowego.

Metody badañ

Stê¿enie badanych zwi¹zków (leptyny i TNF-alfa) oznaczano w surowicy krwi.
Krew ¿yln¹ w iloœci oko³o 2 ml pobierano do plastykowych probówek zawieraj¹-
cych separator surowicy. Materia³ pozostawiano w temperaturze pokojowej do ca³-
kowitego wykrzepniêcia. W celu uzyskania surowicy krew wirowano przy 400 g w
czasie 10 minut. Surowicê przechowywano w zamra¿arce, w temperaturze -20°C.

Stê¿enia leptyny i TNF-alfa oznaczano technik¹ ELISA za pomoc¹ zestawów
odczynnikowych odpowiednio firmy IBL i Bender MedSystems oraz czytnika mi-
krop³ytek Multiskan EX.

Analizê statystyczn¹ uzyskanych wyników przeprowadzono stosuj¹c nastêpu-
j¹ce metody: 1) test U Manna-Whitney’a do porównania niezale¿nych pomia-
rów, 2) wspó³czynnik korelacji Spearmana w ocenie zale¿noœci pomiêdzy wyni-
kami badanych parametrów.

WYNIKI

U mê¿czyzn uzale¿nionych od alkoholu, podobnie jak w ogólnej populacji,
wystêpuje zale¿noœæ pomiêdzy stê¿eniem leptyny a wskaŸnikiem BMI (wskaŸnik
masy cia³a, ang. body mass index). U pacjentów z BMI wiêkszym od 23 kg/m2 stwier-
dzono istotnie (p<0,001) wiêksze stê¿enie leptyny ni¿ u osób z BMI ≤23 kg/m2.

Stê¿enie leptyny u pacjentów uzale¿nionych od alkoholu 

 BMI ≤ 23 kg/m2 

(n=33) 
x ± SD 

BMI > 23 kg/m2 
(n=27) 
x ± SD 

Statystyczna istotnoœæ 
ró¿nic* 

LPT 
(2,0 – 5,6 ng/ml) 2,55±0,78 ng/ml 4,18±2,10 ng/ml IS 

(p<0,001) 
 

TABELA 1
Porównanie stê¿enia leptyny w podgrupach pacjentów uzale¿nionych od alkoholu

ró¿ni¹cych siê wskaŸnikiem BMI.
The comparison of leptin concentration in alcohol dependent patients subgroups with

different BMI.

x – wartoœæ œrednia
SD – odchylenie standardowe
IS – ró¿nica istotna statystycznie
NS – ró¿nica nieistotna statystycznie
* – test U Manna–Whitney'a
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Wartoœæ graniczn¹ stanowi œrednia wartoœæ BMI w badanej grupie, która wynosi
22,7±3,17 kg/m2 (17,74-33,95).

Nie stwierdzono istotnej statystycznie ró¿nicy w stê¿eniu leptyny i we wskaŸniku
LPT/BMI pomiêdzy grup¹ mê¿czyzn uzale¿nionych od alkoholu i grup¹ kontroln¹,
chocia¿ wy¿sze od wartoœci referencyjnych stê¿enie LPT odnotowano u 8,3 % pa-
cjentów uzale¿nionych od alkoholu. Natomiast stê¿enie TNF-alfa ró¿ni³o siê istot-
nie (p<0,01) miêdzy porównywanymi grupami i by³o oznaczalne (norma: <0 pg/ml)
u 48,3 % pacjentów uzale¿nionych od alkoholu.

Parametr 

Uzale¿nieni od alkoholu 
(n=60) 
x±SD 

(rozpiêtoœæ) 

Nieuzale¿nieni od alkoholu 
(n=14) 
x±SD 

(rozpiêtoœæ) 

Statystyczna istotnoœæ 
ró¿nic 

LPT 
(2,0 – 5,6 ng/ml) 

3,40±2,41 
(2,0-9,50) 

3,76±1,44 
(2,0-6,52 ) n.z. 

LPT(x100)/BMI 
(ng/ml / kg/m2) 

13,07±7,25 
(0-39,3) 

15,45±5,62 
(7,87-25,87) n.z. 

TNF-alfa 
(<0 pg/ml) 

9,30±14,03 
(0,0-60,6) 0,0 (p<0,01) 

 

TABELA 2
Wyniki stê¿enia leptyny, TNF-alfa i wskaŸnika LPT/BMI u uzale¿nionych od alkoholu

w grupie kontrolnej.
Results of leptin and TNF-alpha concentrations and LPT/BMI index in alcohol dependent

men and controls.

TABELA 3
Porównanie stê¿enia TNF-alfa w podgrupach pacjentów uzale¿nionych od alkoholu

z prawid³owym i podwy¿szonym stê¿eniem leptyny.
The comparison of TNF-alpha concentration in subgroups of alcohol dependent patients

with normal and increased leptin concentration.

Stê¿enie TNF-alfa u pacjentów uzale¿nionych od 
alkoholu 

 z prawid³owym stê¿eniem 
leptyny* 
(n=55) 

ze zwiêkszonym stê¿eniem 
leptyny 
(n=5) 

Statystyczna 
istotnoœæ ró¿nic 

 

TNF-alfa (<0 pg/ml) 7,93 ± 11,29 pg/ml 24,34 ± 29,59 pg/ml (p<0,02) 

 * – wyniki stê¿enia leptyny w zakresie wartoœci referencyjnych (2,0 - 5,6 ng/ml)

W podgrupie pacjentów ze zwiêkszonym stê¿eniem leptyny stwierdzono istotnie
wiêksze stê¿enie TNF-alfa (p<0,02) ni¿ w podgrupie z prawid³owym stê¿eniem LPT.

Natomiast nie wykazano odwrotnej zale¿noœci; pomiêdzy podgrupami pacjentów z
nieoznaczalnym i podwy¿szonym stê¿eniem TNF-alfa nie stwierdzono istotnej staty-
stycznie ró¿nicy w stê¿eniu leptyny; nie ró¿ni³ siê istotnie tak¿e wskaŸnik LPT/BMI,
(chocia¿ oba parametry by³y wiêksze w grupie z podwy¿szonym poziomem TNF-alfa).
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Stosuj¹c korelacjê Spearmana nie wykazano istotnej statystycznie korelacji po-
miêdzy badanymi parametrami (LPT i TNF-alfa), ani pomiêdzy tymi parametrami a
cechami klinicznymi, takimi jak: wystêpowanie alkoholizmu w rodzinie, wystêpo-
wanie napadów drgawkowych, depresji, lub przebycie majaczenia alkoholowego.

W badanej grupie osób uzale¿nionych od alkoholu czêstoœæ palenia papierosów
nie mia³a wp³ywu na stê¿enie leptyny.

DYSKUSJA

U pacjentów uzale¿nionych od alkoholu, u których stwierdza siê niedobory kalo-
ryczne, stê¿enie leptyny jest mniejsze ni¿ u osób prawid³owo od¿ywionych (19).
Potwierdzono to w badaniach w³asnych, u pacjentów z mniejszym wskaŸnikiem masy
cia³a stwierdzono istotnie mniejsze stê¿enie leptyny ni¿ u mê¿czyzn z du¿ym BMI
(2,55±0,78 vs. 4,18±2,10 ng/ml).

Z danych z piœmiennictwa (11, 12, 13, 19) wynika, ¿e zarówno stê¿enie leptyny
jak i wskaŸnik LPT/BMI, wyznaczony w celu wykluczenia zale¿noœci pomiêdzy
BMI i stê¿eniem LPT, u osób uzale¿nionych od alkoholu s¹ wiêksze ni¿ w grupie
kontrolnej. Natomiast w badaniach w³asnych nie zaobserwowano istotnej statystycz-
nie ró¿nicy w stê¿eniu leptyny i w wielkoœci wskaŸnika LPT/BMI pomiêdzy grup¹
pacjentów uzale¿nionych od alkoholu i grup¹ osób zdrowych. Byæ mo¿e te rozbie¿-
noœci s¹ spowodowane ró¿n¹ iloœci¹ spo¿ywanego przez badanych alkoholu: w ba-
daniach w³asnych – œrednio oko³o 100 g/dziennie, a np. w badaniach Nicolas i wsp.
(19) – 167 g/dziennie. Inn¹ przyczyn¹ jest byæ mo¿e ró¿ny czas trwania uzale¿nienia
od alkoholu.

S¹ jednak tak¿e doniesienia (22) mówi¹ce o tym, ¿e u osób uzale¿nionych od
alkoholu stê¿enie leptyny jest zmniejszone. Podobnie jest u osób zdrowych, przyj-
mowanie umiarkowanych iloœci alkoholu hamuje sekrecjê leptyny (21).

W badaniach w³asnych dokonano tak¿e oceny wzajemnych zale¿noœci pomiêdzy lep-
tyn¹ i TNF-alfa. W podgrupie pacjentów ze zwiêkszonym stê¿eniem leptyny stwierdzo-
no istotnie wiêksze stê¿enie TNF-alfa ni¿ w podgrupie z prawid³owym stê¿eniem LPT.
Natomiast nie wykazano odwrotnej zale¿noœci; pomiêdzy podgrupami pacjentów z nie-

Stê¿enie leptyny u pacjentów uzale¿nionych od alkoholu 

 z nieoznaczalnym 
stê¿eniem TNF-alfa 

(n=31) 

ze zwiêkszonym stê¿eniem 
TNF-alfa 
(n=29) 

Statystyczna 
istotnoœæ ró¿nic 

LPT 
(2,0-5,6 ng/ml) 3,27±1,43 ng/ml 3,54±2,06 ng/ml n.z. 

LPT(x100)/BMI 
(ng/ml/kg/m2) 

11,91±6,64 
ng/ml/kg/m2 

14,30±7,77 
ng/ml/kg/m2 n.z. 

 

TABELA 4
Porównanie stê¿enia leptyny i wskaŸnika LPT/BMI w podgrupach pacjentów

uzale¿nionych od alkoholu z nieoznaczalnym i podwy¿szonym stê¿eniem TNF-alfa.
The comparison of leptin concentration and LPT/BMI index in subgroups of alcohol

dependent patients with impossible to determine and increased TNF-alpha concentration.
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oznaczalnym i zwiêkszonym stê¿eniem TNF-alfa nie stwierdzono ró¿nicy w stê¿eniu
leptyny; nie ró¿ni³ siê istotnie tak¿e wskaŸnik LPT/BMI. Z powy¿szych zale¿noœci mo¿-
na wnioskowaæ, ¿e leptyna stymuluje wydzielanie TNF-alfa.

Istotnie (15, 23) leptyna uczestniczy w immunologicznej odpowiedzi zapalnej, a
niedobór leptyny u myszy powoduje os³abienie syntezy hepatotoksycznych cytokin
TNF-alfa i Il-18 (6).

Z kolei TNF-alfa syntetyzowany przez adypocyty, dzia³aj¹c auto- i parakrynnie
reguluje miejscow¹ syntezê leptyny (27). TNF-alfa i inne cytokiny zwiêkszaj¹ za-
równo stê¿enie kr¹¿¹cej leptyny, jak i ekspresjê jej genu w tkance t³uszczowej. Me-
chanizm ten nie jest jednak jasny (5, 8, 9, 18).

WNIOSKI

1. U mê¿czyzn uzale¿nionych od alkoholu z mniejszym wskaŸnikiem masy cia³a
stê¿enie leptyny jest mniejsze ni¿ u pacjentów z wysokim BMI.

2. Nie stwierdzono istotnej statystycznie ró¿nicy w stê¿eniu leptyny pomiêdzy
grup¹ pacjentów uzale¿nionych od alkoholu a grup¹ kontroln¹.

3. Uzyskane wyniki nie wskazuj¹ na to, aby spo¿ycie alkoholu bezpoœrednio wp³y-
wa³o na stê¿enie leptyny.

STRESZCZENIE

Wydzielana przez adypocyty leptyna (LPT) jest hormonem, który reguluje masê
tkanki t³uszczowej poprzez zmniejszenie apetytu i przyjmowania pokarmu oraz zwiêk-
szenie zu¿ycia energii. Zatem hiperleptynemia mo¿e byæ wskaŸnikiem niedo¿ywie-
nia. Prawdopodobnie leptyna zwiêksza aktywnoœæ sekrecyjn¹ komórek immunokom-
petentnych w zakresie prozapalnych cytokin.

Na wydzielanie leptyny maj¹ wp³yw ró¿ne czynniki, m. in. alkohol. Jedn¹ z praw-
dopodobnych przyczyn poalkoholowej hiperleptynemii jest indukcja czynnika ne-
krotycznego TNF-alfa, który z kolei zwiêksza zarówno stê¿enie kr¹¿¹cej leptyny,
jak i ekspresjê jej genu w tkance t³uszczowej.

Celem pracy by³a odpowiedŸ na pytanie: czy brak apetytu i deficyt kaloryczny u
osób uzale¿nionych od alkoholu jest spowodowany zwiêkszeniem stê¿enia leptyny,
czy te¿ przyczyna jest inna.

Badaniami objêto 60 mê¿czyzn, z rozpoznaniem uzale¿nienia od alkoholu. Grupê
kontroln¹ stanowi³o 14 mê¿czyzn nieuzale¿nionych od alkoholu, pij¹cych alko-
hol okazjonalnie. Stê¿enia leptyny i TNF-alfa oznaczano w surowicy krwi tech-
nik¹ ELISA.

U mê¿czyzn uzale¿nionych od alkoholu, podobnie jak w ogólnej populacji, stê¿e-
nie leptyny wykazuje dodatni¹ korelacjê z BMI.

Nie stwierdzono istotnej statystycznie ró¿nicy w stê¿eniu leptyny i wielkoœci wskaŸ-
nika LPT/BMI pomiêdzy grup¹ pacjentów uzale¿nionych od alkoholu a grup¹ kontroln¹.
Natomiast stê¿enie TNF-alfa ró¿ni³o siê istotnie miêdzy porównywanymi grupami.
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W podgrupie pacjentów z hiperleptynemi¹, œrednie stê¿enie TNF-alfa by³o istot-
nie wiêksze ni¿ w podgrupie z prawid³owym stê¿eniem LPT. Natomiast nie wykaza-
no odwrotnej zale¿noœci. Na podstawie tych wyników mo¿na przypuszczaæ, ¿e lep-
tyna stymuluje wydzielanie TNF-alfa.

S³owa kluczowe: uzale¿nienie od alkoholu, leptyna, czynnik nekrotyczny TNF-alfa.
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