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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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WSTEP

Leptyna (LPT), produkt genu Ob, jest hormonem polipeptydowym, wydzielanym
przez adypocyty. Miejscem docelowym dla dziatania leptyny jest osrodkowy uktad
nerwowy, jednak receptory dla LPT znajduja si¢ takze w tkankach obwodowych.
Leptyna stanowi ogniwo ujemnego sprze¢zenia zwrotnego mi¢dzy zapasami zgroma-
dzonego w organizmie tluszczu, a o$rodkiem sytosci w méozgu. LPT taczac sig z
receptorami w podwzgorzu 1 hamujac syntezg neuropeptydu Y (NPY) prowadzi do
zmnigjszenia apetytu i zwigkszenia zuzycia energii, a wigc jest sygnalem sytosci
(1,2,4,7,26).

Z alkoholizmem zwiazane sa niedobory zywieniowe. Duzy odsetek osob uza-
leznionych od alkoholu, ktore trafiaja do szpitala ma niedobory kaloryczne. Czy sa
one zalezne od indukowanych alkoholem zmian w stgzeniu krazacej leptyny? Z ba-
dan wynika, ze przewlekle picie etanolu ma wplyw na og6lnoustrojowy metabolizm
poprzez stymulacj¢ wytwarzania w watrobie 1 w tkance tluszczowej cytokin i hor-
mondéw (w tym leptyny), ktore reguluja wydatek energetyczny i moga mie¢ spraw-
cza rolg w powstawaniu niedozywienia (14, 16, 17, 19, 20).

U o0s06b uzaleznionych od alkoholu stwierdza si¢ zwigkszone stgzenie leptyny
(11, 19). Patogeneza poalkoholowej hiperleptynemii nie jest znana (10, 24). Jest
kilka prawdopodobnych mechanizméw jej wystgpowania: 1) u osob uzaleznio-
nych od alkoholu stwierdza si¢ zwigkszone st¢zenie prozapalnych cytokin (m.in.
TNF), ktore sa potencjalnymi induktorami syntezy leptyny (27), 2) etanol powo-
duje w mdzgu obnizenie poziomu neuropeptydu Y, ktory reguluje syntezg lepty-
ny (25), 3) zwigkszone st¢zenie leptyny u 0séb uzaleznionych od alkoholu moze
wskazywaé na zwigkszona wrazliwos¢ tkanki thuszczowej do uwalniania lepty-
ny (19).

Celem badan byto uzyskanie odpowiedzi na pytanie: czy ewentualnie wystepuja-
¢y u os6b uzaleznionych od alkoholu deficyt kaloryczny moze by¢ spowodowany
nasilona synteza leptyny.

OSOBY BADANE I METODY

Osoby badane

Do grupy badanej wtaczono 60 megzczyzn, w wieku od 22 do 59 lat, z rozpozna-
niem uzaleznienia od alkoholu. Czas trwania uzaleznienia od alkoholu wynosit
od 2 do 39 lat. Poczatek uzaleznienia od alkoholu stwierdzono w wieku Srednio
2748 lat. W ciagu 90 dni przed hospitalizacja pacjenci pili alkohol $rednio przez
41,3+£30 dni (0-90). W tym czasie wypijali srednio 728,3+827 standardowych drin-
koéw (0-3432). Badani byli hospitalizowani na Oddziale Leczenia Uzaleznien przy
Katedrze i Klinice Psychiatrii Akademii Medycznej w Bydgoszczy.

O wlaczeniu do grupy badanej zdecydowato: spetnienie kryteriow diagnostycz-
nych uzaleznienia od alkoholu wg ICD-10 (28), pisemna zgoda na uczestniczenie w
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badaniach oraz aktywno$¢ enzymoéw watrobowych nie przekraczajaca 3-krotnej
wartos$ci gornej granicy zakresu wartosci referencyjnych. Badania wykonywano w okre-
sie aktywnego uzaleznienia od alkoholu, tj. w momencie przyjecia pacjenta do oddziatu.
Grupg kontrolng stanowito 14 mezczyzn w podobnym wieku, nieuzaleznionych
od alkoholu, pijacych alkohol okazjonalnie. Byly to osoby zdrowe psychicznie i
somatycznie, z prawidtowymi wynikami profilu watrobowego i lipidowego.

Metody badan

Stezenie badanych zwiazkoéw (leptyny 1 TNF-alfa) oznaczano w surowicy krwi.
Krew zylna w ilo$ci okoto 2 ml pobierano do plastykowych probowek zawieraja-
cych separator surowicy. Material pozostawiano w temperaturze pokojowej do cat-
kowitego wykrzepnigcia. W celu uzyskania surowicy krew wirowano przy 400 g w
czasie 10 minut. Surowicg przechowywano w zamrazarce, w temperaturze -20°C.

Stezenia leptyny i TNF-alfa oznaczano technika ELISA za pomoca zestawow
odczynnikowych odpowiednio firmy IBL i Bender MedSystems oraz czytnika mi-
kroptytek Multiskan EX.

Analizg statystyczna uzyskanych wynikow przeprowadzono stosujac nastgpu-
jace metody: 1) test U Manna-Whitney’a do poréwnania niezaleznych pomia-
row, 2) wspotczynnik korelacji Spearmana w ocenie zaleznos$ci pomigdzy wyni-
kami badanych parametrow.

WYNIKI

U mezcezyzn uzaleznionych od alkoholu, podobnie jak w ogdlnej populacji,
wystepuje zalezno$¢ pomigdzy stezeniem leptyny a wskaznikiem BMI (wskaznik
masy ciata, ang. body mass index). U pacjentow z BMI wigkszym od 23 kg/m? stwier-
dzono istotnie (p<0,001) wigksze st¢zenie leptyny niz u os6b z BMI <23 kg/m?.

TABELA 1
Porownanie stezenia leptyny w podgrupach pacjentéw uzaleznionych od alkoholu
rézniacych si¢ wskaznikiem BMI.
The comparison of leptin concentration in alcohol dependent patients subgroups with

different BMI.
Stgzenie leptyny u pacjentdéw uzaleznionych od alkoholu
BMI < 23 kg/m’ BMI > 23 kg/m’ Statystyczna istotno§é
(n=33) (n=27) roznic*
x+ SD x + SD
LPT IS
(2.0 — 5.6 ng/ml) 2,55+0,78 ng/ml 4,18+2,10 ng/ml (p<0,001)

X — warto$¢ Srednia

SD — odchylenie standardowe

IS - réznica istotna statystycznie
NS - réznica nieistotna statystycznie
* —test U Manna—Whitney'a
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Warto$¢ graniczng stanowi $rednia warto$¢ BMI w badanej grupie, ktora wynosi
22,7+3,17 kg/m? (17,74-33,95).

Nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy w st¢zeniu leptyny i we wskazniku
LPT/BMI pomigdzy grupa mezczyzn uzaleznionych od alkoholu i grupa kontrolna,
chociaz wyzsze od wartosci referencyjnych stezenie LPT odnotowano u 8,3 % pa-
cjentéw uzaleznionych od alkoholu. Natomiast stezenie TNF-alfa rdznito sig istot-
nie (p<0,01) migdzy poréwnywanymi grupami i byto oznaczalne (norma: <0 pg/ml)
u 48,3 % pacjentow uzaleznionych od alkoholu.

TABELA 2
Wyniki stezenia leptyny, TNF-alfa i wskaznika LPT/BMI u uzaleznionych od alkoholu
w grupie kontrolnej.
Results of leptin and TNF-alpha concentrations and LPT/BMI index in alcohol dependent
men and controls.

Uzaleznieni od alkoholu |Nieuzaleznieni od alkoholu
(n=60) ] (n=14) Statystyczna istotno$¢
Parametr x+SD x£SD réznic
(rozpigto$¢) (rozpigto$é)

LPT 3,40+2,41 3,76x1,44 Nz

(2,0 — 5,6 ng/ml) (2,0-9,50) (2,0-6,52) o
LPT(x100)/BMI 13,07+7,25 15,45%5,62 nz

(ng/ml / kg/m®) (0-39,3) (7,87-25,87) -
TNF-alfa 9,30%14,03

(<0 pg/ml) (0.0-60,6) 00 (P=00D

W podgrupie pacjentéw ze zwigkszonym stgzeniem leptyny stwierdzono istotnie
wigksze stezenie TNF-alfa (p<0,02) niz w podgrupie z prawidlowym st¢zeniem LPT.

TABELA 3
Poréwnanie stezenia TNF-alfa w podgrupach pacjentéow uzaleznionych od alkoholu
z prawidlowym i podwyzszonym st¢zeniem leptyny.
The comparison of TNF-alpha concentration in subgroups of alcohol dependent patients
with normal and increased leptin concentration.

Stezenie TNF-alfa u pacjentéw uzaleznionych od
alkoholu Statystyczna
z prawidlowym stezeniem | ze zwigkszonym stezeniem istotno$¢ réznic
leptyny* leptyny
(n=55) (n=5)
TNF-alfa (<0 pg/ml) 7,93 + 11,29 pg/ml 24,34 + 29,59 pg/ml (p<0,02)

* — wyniki stezenia leptyny w zakresie warto$ci referencyjnych (2,0 - 5,6 ng/ml)

Natomiast nie wykazano odwrotnej zaleznosci; pomigdzy podgrupami pacjentow z
nieoznaczalnym i podwyzszonym st¢zeniem TNF-alfa nie stwierdzono istotnej staty-
stycznie roznicy w stezeniu leptyny; nie roznit si¢ istotnie takze wskaznik LPT/BMI,
(chociaz oba parametry bylty wicksze w grupie z podwyzszonym poziomem TNF-alfa).
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TABELA 4
Porownanie stezenia leptyny i wskaznika LPT/BMI w podgrupach pacjentow
uzaleznionych od alkoholu z nieoznaczalnym i podwyzszonym stezeniem 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.

Stgzenie leptyny u pacjentéw uzaleznionych od alkoholu
z nieoznaczalnym ze zwigkszonym stezeniem Statystyczna
stezeniem TNF-alfa TNF-alfa istotno$¢ roznic
(n=31) (n=29)

LPT 3,27+1,43 ng/ml 3,54+2,06 ng/ml n.z
(2,0-5,6 ng/ml) 215 P -z

LPT(x100)/BMI 11,0126,64 14,30£7,77
(ng/ml/kg/m’) ng/ml/kg/m’ ng/ml/kg/m’ "z

Stosujac korelacje Spearmana nie wykazano istotnej statystycznie korelacji po-
migdzy badanymi parametrami (LPT i TNF-alfa), ani pomigdzy tymi parametrami a
cechami klinicznymi, takimi jak: wystgpowanie alkoholizmu w rodzinie, wystgpo-
wanie napadow drgawkowych, depresji, lub przebycie majaczenia alkoholowego.

W badanej grupie osob uzaleznionych od alkoholu czgsto$¢ palenia papieroséw
nie miata wplywu na st¢zenie leptyny.

DYSKUSJA

U pacjentéw uzaleznionych od alkoholu, u ktérych stwierdza si¢ niedobory kalo-
ryczne, stgzenie leptyny jest mniejsze niz u osob prawidtowo odzywionych (19).
Potwierdzono to w badaniach wlasnych, u pacjentéw z mniejszym wskaznikiem masy
ciata stwierdzono istotnie mniejsze st¢zenie leptyny niz u m¢zezyzn z duzym BMI
(2,55+0,78 vs. 4,184+2,10 ng/ml).

Z danych z pismiennictwa (11, 12, 13, 19) wynika, ze zar6wno stgzenie leptyny
jak i wskaznik LPT/BMI, wyznaczony w celu wykluczenia zaleznosci pomigdzy
BMI i stgzeniem LPT, u 0s6b uzaleznionych od alkoholu sa wigksze niz w grupie
kontrolnej. Natomiast w badaniach wtasnych nie zaobserwowano istotnej statystycz-
nie roznicy w st¢zeniu leptyny i w wielko$ci wskaznika LPT/BMI pomigdzy grupa
pacjentow uzaleznionych od alkoholu i grupa 0s6b zdrowych. By¢ moze te rozbiez-
nosci sa spowodowane rozng iloscia spozywanego przez badanych alkoholu: w ba-
daniach wtasnych — $rednio okoto 100 g/dziennie, a np. w badaniach Nicolas i wsp.
(19)— 167 g/dziennie. Inna przyczyna jest by¢ moze rozny czas trwania uzaleznienia
od alkoholu.

Sa jednak takze doniesienia (22) mowiace o tym, ze u 0so6b uzaleznionych od
alkoholu stgzenie leptyny jest zmniejszone. Podobnie jest u 0s6b zdrowych, przyj-
mowanie umiarkowanych ilosci alkoholu hamuje sekrecjg leptyny (21).

W badaniach wiasnych dokonano takze oceny wzajemnych zaleznoéci pomigdzy lep-
tyna i TNF-alfa. W podgrupie pacjentow ze zwigkszonym stezeniem leptyny stwierdzo-
no istotnie wigksze stezenie TNF-alfa niz w podgrupie z prawidtowym st¢zeniem LPT.
Natomiast nie wykazano odwrotnej zaleznosci; pomigdzy podgrupami pacjentdw z nie-
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oznaczalnym i zwigkszonym st¢zeniem TNF-alfa nie stwierdzono réznicy w stezeniu
leptyny; nie r6znit sig istotnie takze wskaznik LPT/BMI. Z powyzszych zalezno$ci moz-
na wnioskowac, ze leptyna stymuluje wydzielanie TNF-alfa.

Istotnie (15, 23) leptyna uczestniczy w immunologicznej odpowiedzi zapalnej, a
niedobdr leptyny u myszy powoduje ostabienie syntezy hepatotoksycznych cytokin
TNF-alfa i I1-18 (6).

Z kolei TNF-alfa syntetyzowany przez adypocyty, dziatajac auto- i parakrynnie
reguluje miejscowa syntez¢ leptyny (27). TNF-alfa i inne cytokiny zwigkszaja za-
rowno stezenie krazacej leptyny, jak i ekspresj¢ jej genu w tkance thuszczowej. Me-
chanizm ten nie jest jednak jasny (5, 8, 9, 18).

WNIOSKI

1. U mgzczyzn uzaleznionych od alkoholu z mniejszym wskaznikiem masy ciata
stezenie leptyny jest mniejsze niz u pacjentdw z wysokim BMI.

2. Nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy w stezeniu leptyny pomigdzy
grupa pacjentow uzaleznionych od alkoholu a grupa kontrolna.

3. Uzyskane wyniki nie wskazuja na to, aby spozycie alkoholu bezposrednio wpty-
wato na stgzenie leptyny.

STRESZCZENIE

Wydzielana przez adypocyty leptyna (LPT) jest hormonem, ktéry reguluje masg
tkanki thuszczowej poprzez zmniejszenie apetytu i przyjmowania pokarmu oraz zwigk-
szenie zuzycia energii. Zatem hiperleptynemia moze by¢ wskaznikiem niedozywie-
nia. Prawdopodobnie leptyna zwigksza aktywno$¢ sekrecyjng komorek immunokom-
petentnych w zakresie prozapalnych cytokin.

Na wydzielanie leptyny maja wptyw roézne czynniki, m. in. alkohol. Jedng z praw-
dopodobnych przyczyn poalkoholowej hiperleptynemii jest indukcja czynnika ne-
krotycznego TNF-alfa, ktory z kolei zwigksza zarowno stezenie krazacej leptyny,
jak i ekspresje jej genu w tkance thuszczowe;j.

Celem pracy byta odpowiedz na pytanie: czy brak apetytu i deficyt kaloryczny u
0s60b uzaleznionych od alkoholu jest spowodowany zwigkszeniem st¢zenia leptyny,
czy tez przyczyna jest inna.

Badaniami objeto 60 mezczyzn, z rozpoznaniem uzaleznienia od alkoholu. Grupg
kontrolng stanowito 14 mgzczyzn nieuzaleznionych od alkoholu, pijacych alko-
hol okazjonalnie. St¢zenia leptyny i TNF-alfa oznaczano w surowicy krwi tech-
nikg ELISA.

U mgzczyzn uzaleznionych od alkoholu, podobnie jak w ogo6lnej populacji, steze-
nie leptyny wykazuje dodatnig korelacje z BMI.

Nie stwierdzono istotnej statystycznie rdznicy w stezeniu leptyny i wielkosci wskaz-
nika LPT/BMI pomigdzy grupa pacjentow uzaleznionych od alkoholu a grupa kontrolna.
Natomiast st¢zenie TNF-alfa rdznilo sig istotnie migdzy porownywanymi grupami.
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W podgrupie pacjentdow z hiperleptynemia, srednie st¢zenie TNF-alfa byto istot-
nie wigksze niz w podgrupie z prawidlowym stezeniem LPT. Natomiast nie wykaza-
no odwrotnej zalezno$ci. Na podstawie tych wynikéw mozna przypuszczac, ze lep-
tyna stymuluje wydzielanie TNF-alfa.

Stowa kluczowe: uzaleznienie od alkoholu, leptyna, czynnik nekrotyczny TNF-alfa.
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