Obesitas? Hormonen!
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Risico’s en obesitas
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Leptin deficiéntie; rh-leptine behandeling
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A PYY Q62P variant linked to human obesity
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Glucose metabolisme
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Maagdarmhormonen

Peripheral  Hepatic
Place of Food  Gastric  Insulin Glucose  insulin insul
drmone Receptor _secretion Half.life _intake emplying secretion tolerance _sensitivity sensitivity
Ghrelin mach GUA  ~30MiN 1(31— 1 (35,97 Controversial 7 M
receptor ke cells T
coK coK Uppersmall  ~26min 4 (43) o (16 #017-191) 1 (1) 7 ?
receptar  intestine {1 i
cells) (44) 108)
BLP-1 GLP-1 Distal gut (L 1.6 488, 4 (125 (131134, (127 Controversial Controversial
receptor  eells) (169 Smin 59 128) (140-143) (140-143)
am
Pl¥p VIR Distalguti. ~ ~3h VESS 40122 4 (2D ? + 028 ~(128)
cells) (170 (727 5D
O¥M 2 DistalguttL  B-Brin 48— 4 (148, 4 (150.151) 7 ? 2
cells) (BE_6T) (173 0 14w
6IP GIP Ducdenum  ~20Mmin - (FZ (152 (130 +H30 (156 ?
receptar  and upper ure 13
jejunum (kK
vells) (169)
*Functional halflife. CCK, cholecystakinin; GLP-1, glucagon-like peptide; PYY 5., peptide YY: OXM, oxyntomodulin; GIP,
gasiric inhibitory polypeptide; GHS, growth hormone secretagogue; Y2R, Y2 receptor.

oer et al, 2006
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Behandelingstarget
* Leptine als medicijn

¢ Leptine resistentie
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PYY3-36 effect bij
obesitas
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Obesitas en PYY3-36

Gevaste en gevoede toestand: .
Verlaagd PYY3-36 bij obesitas
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Batterham et al 2003, NEJM

Batterham et al 2003, NEJM
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OXM en obesitas Obesitas: hormonen

¢ GLP1 en PYY3-36 zijn verlaagd bij obesitas
¢ Leptine is verhoogd
¢ Ghrelin is verlaagd

Energy intake

Wynne et al, 2005




Bariatrische chirurgie
Obesitas

Roux-en-Y gastric bypass
Andere balans — T <«— Lap sleeve gastrectomy

Medicatie die aangrijpt P‘r " 1 ~40 kg loss
op 1 hormoon zal P g
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Bariatrische chirurgie
Meten is weten

PYY en GLP-1 stijgen (ileal brake)
Ghreline daalt

Ontwikkeling risicofactoren

MC4 receptor mutatie

oy T e - (Peptide)hormonen: cave voedingstoestand!
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Ghreline: peptide hormoon veresterd met vetzuur

[ Tomn [ ] Givemn vecurer
(prepro-ghrelin)
l Cleavage of signal pepltide

l Acyl-modification by GOAT (optimal pH=7~8)

Protease processing by PC1/3
{oplimal pH=5~6)

Kojima and Kangawa, 2010
Ghrelin Active ghrelin modified by n-octanoic acid
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Ghreline

¢ 28 aminozuren

» Octanoyl zijketen is noodzakelijk voor biologische
activiteit

¢ Oa butyrylcholinesterase verantwoordelijk voor
afsplitsing van octanoyl zijketen

* Proteases voor het verder afbreken van ghreline
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n-Octanoyl group Kojima et al, 1999
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Ghreline bepalen
Totaal ghreline of ‘actief’ acylated ghreline?

EDTA-plasma

Temperatuur? Op ijs?

Aanzuren?

Protease remmer (aprotinine)?
Esterase remmer? PMSF/AEBSF?
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Ghreline bepalen

EDTA

Aprotinine Hosoda, 2004
4 graden Celcius

Aanzuren met 1 mol/L HCL (10% van sample volume)

OF

EDTA

Aprotinine vUme
Aanzuren

Chandarana et
PMSF al, 2009

OF
P800 buis met onbekende protease en esterase remmers
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GLP-1 en fragmenten GLP-1

Table 1. Specificity (%) for the different forms of GLP-1, according to the manufacturers

ELISALIHQD RIAUH[D RIA

GLP-1 (7-36) 100% 100%
GLP-1 (7-37) 100% 100%

GLP-1 (7-36) GLP-1 (7-37)
DPP-4

T

HoLsT

GLP-1 (9-36) ND 100%

GLP-1 (9-37) ND D

GLP-1 (9-36) GLP-1 (9-37)

ND: not detectable; D: detected by the assay, however % is unknown.

DPP-4: dipeptidyl peptidase-4 Heijboer et al, in preparation
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DPP4 inhibitor — GLP-1

= - EDTA plasma

Afhankelijk van de assay:

Aunco (pmoliL)

P<0.001
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Protease remmer
DPPIV remmer

\

é itor with DPP-4 inhibitor
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GLP-1 ELISA o (pmoliL)

without DPP-4 niitr with DPP-4 nibtor Heijboer et al, in preparation
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PYY3-36

¢ Protease remmer?
* DPPIV remmer?

« Of gewoon EDTA? Chandarana et al, 2009
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Conclusie

Obesitas is een epidemie

Maagdarmhormonen zijn belangrijk bij de regulatie van
voedselinname en obesitas

Circuleren veel fragmenten van de verschillende

darmhormonen
(Pre-)analyse is punt van aandacht
Meer onderzoek naar (pre-)analyse is noodzakelijk
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Dank voor uw
aandacht



