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Obesitas? Hormonen!

Dr Annemieke Heijboer, VUmc Amsterdam

16 december 2010

LWBA, Utrecht 

BMI 25:

1.70m

72 kg

1.85m

86kg

BMI 30:

1.70m

87 kg

1.85m

103 kg

Risico’s en obesitas
Diabetes

Hart&vaatziekten

Depressie

Kanker

Subfertiliteit

Galstenen

Gewrichtsaandoeningen

…
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Kinderen Genen versus omgeving

Gericht op overleven in tijden van schaarste

Voedselinname Nucleus arcuatus (ARC)

Marx, 2003
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Cone, 2005

Hormonen

Hanusch-
Enserer, 2005

Leptin deficiëntie; rh-leptine behandeling

Farooqi, 2004

PYY
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Prader Willi syndroom

Genetische 
verandering 
op chrom
15

Ghreline
concentratie 
3-4 maal 
verhoogd

Glucose metabolisme

Obici et al, 2001

Maagdarmhormonen

Heijboer et al, 2006

Behandelingstarget 

• Leptine als medicijn

• Leptine resistentie
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Obesitas en PYY3-36

Gevaste en gevoede toestand:
Verlaagd PYY3-36 bij obesitas

Batterham et al 2003, NEJM

PYY3-36 effect bij 
obesitas

Batterham et al 2003, NEJM

OXM en obesitas

Wynne et al, 2005

Obesitas: hormonen

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

Andere balans

Medicatie die aangrijpt 
op 1 hormoon zal 
waarschijnlijk geen 
grote effecten hebben

Bariatrische chirurgie

Roux-en-Y gastric bypass
Lap sleeve gastrectomy

~40 kg loss

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

Bariatrische chirurgie

Cummings et al, 2003

Meten is weten

Ontwikkeling risicofactoren
MC4 receptor mutatie
(Peptide)hormonen: cave voedingstoestand!

insuline
leptine
oxyntomoduline
ghreline
GLP-1
PYY
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Ghreline: peptide hormoon veresterd met vetzuur

Kojima and Kangawa, 2010

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

Kojima et al, 1999

Ghreline bepalen

• Totaal ghreline of ‘actief’ acylated ghreline?

• EDTA-plasma

• Temperatuur? Op ijs?
• Aanzuren?
• Protease remmer (aprotinine)?
• Esterase remmer? PMSF/AEBSF?

EDTA
Aprotinine
4 graden Celcius
Aanzuren met 1 mol/L HCL (10% van sample volume)
OF
EDTA
Aprotinine
Aanzuren 
PMSF
OF
P800 buis met onbekende protease en esterase remmers

Ghreline bepalen

Hosoda, 2004

VUmc

Chandarana et 
al, 2009

BD
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GLP-1 en fragmenten

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

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

DPP-4

DPP-4: dipeptidyl peptidase-4

GLP-1

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

<0.01%DNDGLP-1 (9-37)

89%100%NDGLP-1 (9-36)

<0.01%100%100%GLP-1 (7-37)

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

RIAHOLSTRIALINCOELISALINCO

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

Heijboer et al, in preparation
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P<0.001

P=0.6

GLP-1

EDTA plasma
Afhankelijk van de assay:

Protease remmer
DPPIV remmer
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PYY

DPP-4

PYY3-36

• Protease remmer?
• DPPIV remmer? 

• Of gewoon EDTA? Chandarana et al, 2009

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

Dank voor uw 
aandacht


