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Navorsingsbriewe

Sirkadiese fluktuasies in serumserotonienkonsentrasies van normale 
gesonde mans
O ntvang 23 M uari 1993: aanvaar 14 April 1993 

ABSTRACT

Circadian flu c tu a tio n s  in serum  serotonin concentrations o j norm al, hea lthy m en

The biogenic am ine, serotonin (5 -H T ) ,  is syn thesized  fr o m  tryptophan (an essentia l am ino acid) and  acts m ultipo ten t as 
neurotransm itterjneurom odula torlhorm onelprecursor fo r  m ethoxy-indo le  com pounds such as N -ace ty l-5 -m ethoxytryp tam ine  
(m e la to n in ) . The circadian secretion pa ttern  o f  m elatonin  is well know n. C ircadian flu c tu a tio n s  in p inea l g land  ( “cen tra l”) 
concentrations o f  5 - H T  have already been reported  in literature. S ince in form ation with regard to possible circadian flu c tu a tio n s  
in “periphera l"  (p lasm a/serum ) serotonin concentrations is scanty, the m ain objective o f  this s tudy  was to ascertain whether 
such fluc tua tions do in fa c t  occur. Serum  serotonin concentrations were determ ined  in b lood sam ples obta ined  hourly fr o m  twelve 
healthy m ale subjects during a period  o f  24 hours. The results clearly suggest a triphasic .secretion pa ttern  f o r  serum  .serotonin. 
(T h e  sa id  circadian secretion tendency does not correspond with that o f  any determ inable 5 - H T  m e ta b o lite ) . From  these results 
it appears tha t an “a u to n o m ic” circadian secretion p a ttern  fo r  hum an serum  ( “p eriphera l”) serotonin does indeed ex ist, 
exhib iting  p ea k  secretion m ain ly during the day and  trough concentrations during the night. The secretion pa ttern  o f  serotonin  
apparently  sim ula tes that o f  fi-endorphin.

S irkad iese  s e k re s ie p a tro n e  v ir  b y k a n s  aiie h o r m o n e /  
n eu ro -o o rd rag s to w w e  is welbekend  en h o u  in vele gevalle 
biologies onder ling  v e r b a n d . '

S ero ton ien  (5 -H id roks itr ip tam ien ,  5 -H T ) k o m  wyd- 
verspreid sen traal  a sook  perifeer in die menslike liggaam 
v o o r  (pineaalklier ,  r ap h é k e rn e  van die b re ins tam , seroto- 
ninergiese senuweevesels van  enteriese pleksusse, bloed- 
vate  en in b loedplaatjies).  M eer  as 90 %  van  die se ro tonien  
in die menslike liggaam  k o m  egter  in die en te roch rom af-  
fienselle van die gas tro- in test inale  kan a a l  voor.^

Dié indoole tie lam ien  (gesintetiseer uit die essensiële 
a m in o s u u r  L - t r ip to fa a n )  d ien  in d ie  p in e aa lk l ie r  as 
v o o r lo p e r  in die b iosin tesepad  van  die m etoksi- indole  
soos N -asetie l-5 -m etoksitr ip tam ien  (m elatonien) .^ ’̂ ’’

M e la ton ien  w o rd  oo rw egend  d eu r  die p ineaalklier  
gesintetiseer en gesekreteer.^ '^ P inealosie tfunksie  s taan  
deels o n d e r  invloed van  ligstimuli op  die re tina  van die 
oog.^ ’̂  Die sirkadiese sek res iepa troon  van  m elaton ien ,  in 
respons  o p  o n d e r  m eer  lig en d o n k e r  is welbekend.

S irkadiese f luktuasies in p ineaa lk lie rsero ton ienkon-  
sentrasies (’’s e n tra a l” ) van  verskillende proefdiere ,  is reeds 
in die l i te ra tu u r  gerapporteer.®’'® '"’’'

B eduidende sirkadiese f luktuasies van  sero ton ien- ,  N- 
a se t ie lse ro to n ien -  en  m e la to n ie n p ro d u k s ie ,  a s o o k  N - 
asetie l transfe raseak tiw ite i t  in die p ineaa lk lie r  van  die 
rot,  w ord  d eu r  Reite r  en m edew erkers  vermeld.^

S ero ton ien  ageer  m u lt ip o te n t  in die m enslike liggaam 
as  n e u r o - o o rd r a g s to f / n e u r o m o d u le e r d e r /h o r m o o n  ten  
einde sekere fisiologiese effekte teweeg te bring.^ D it  is 
b e k e n d  d a t  s i rk ad ie se  f lu k tu a s ie s  in  a se t ie lc h o lie n -  
(eks ita to r ies)  en se ro to n ien k o n se n tra s ie s  ( inh ib ito ries)  
s i rk ad iese  r i tm is i te i t  v an  k o r t ik o l ib e r ie n - /k o r t ik o t r o -  
p ien-/B-endorfien-/kortiso lsekresie  onderlê.'* '^ '"'’'^ Inhi- 
bisie van inhibitoriese sekresiem eganism es is w aarskyn lik  
d a a r v o o r  ve ran tw oorde l ik  d a t  se ro ton ien  B-endorfiense-

kresie direk, a so o k  indirek stim uleer  ( |  ko r tiko liberien-  
sek res ie /l  kortikosta tiensekresie) .

Die sirkadiese sekres iepa trone  van B-endorfien, korti-  
k o t ro p ie n  a s o o k  ko r t iso l  is w e lb e k en d  en g ro o t l ik s  
o o re e n s te m m e n d . ' ’'*’'^ D a a r  kan  dus  redelikerwys verwag 
w o rd  d a t  se ro ton iensekres ie  m et verm elde sirkadiese 
sekres iepa trone  v e rb a n d  kan  hou.

Alhoewel sirkadiese tluk tuas ie  van  “ sen tra le” se ro to 
n ienkonsen tras ies  in verskeie proefdiere in die l i te ra tuur  
g e ra p p o rte e r  is, is inligting m et be t rekk ing  to t  sirkadiese 
fluktuasies in “ perifere” (p lasm a/serum ) s e ro to n ie n k o n 
sentrasies karig . O m  hierdie rede was die p r im êre  doel van 
die studie om  o n dersoek  in te stel n a  die v o o rk o m s  van  
sirkad iese  f luk tuas ies  in s e ru m sero to n ie n k o n sen tra s ie s  
o n d e r  basale om stan d ig h e d e  in die mens.

Die sekondêre  doel van  die studie was om  uit bevin- 
dinge 'n  verwysingsprofiel van  veneuse se ru m sero to n ie n 
konsen tras ies  o p  te stel, a so o k  om  die sek res iepa troon  van 
se ro ton ien  te vergelyk m e t/v e ra n tw o o rd  te en o o r  bekende 
sekres iepa trone  van  fisiologies relevante ho rm one .

G o ed k e u r in g  vir  die o n d ersoek  is d eu r  die Etiese 
K o m ite e  v ir  K lin ie se  N a v o r s in g  v a n  d ie  F a k u l te i t  
G e n e e s k u n d e ,  U n iv e rs i te i t  v an  d ie O ra n je -V r y s ta a t ,  
verleen.

T w a a lf  n o rm a le  gesonde, m an like  p roefpersone  is vir 
’n periode van  24 u u r  in die eksper im en t aangew end .

V eran d e r l ik es  so o s  fisiese ak t iw ite i t ,  v o g in n a m e ,  
o m g e w i n g s t e m p e r a t u u r  a s o o k  o m g e w i n g s b e l i g t i n g  
(12L:12D) ( ± 3 5 0  Lux: ± 5 0  Lux) is ges tandaard isee r  en 
streng  gekon tro leer .  T ydens  die 24-uur-per iode  het die 
p roefpersone  ’n ges tandaard iseerde  dieet bes taa n d e  uit 
d r ie  m a a l ty e  (o m  08:00, 13:00 en  18:00) o n tv a n g .  
V o e d se lso o r te  m e t  h o ë  s e r o to n i e n in h o u d  (p ie sa n g s ,  
tam aties ,  neute, a v o k a d o ’s, ens.) is uit die d ieet uitgesluit.

Veneuse b loed vir die bepaling  van  se rum sero ton ien-
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k o n se n tra s ie s  is uurliks  v ir  d ie  voile d u u r  van  die 
eksper im en t van  elke p roefpersoon  bekom . S erum sero to-  
nien is gekwantif iseer  volgens ’n e rkende  rad io - im m uun-  
essa ip rosedu re  (hoogspesifieke dubbel-an ti l iggaam -teg -  
niek) w aa r in  ’n '^^I-m erker  en  konyn-an t ise ro ton ien -  
an t ise rum  aangew end  is. '^

’n  G e m id d e ld e  s e ru m s e r o to n ie n k o n s e n t r a s ie  van  
87.54 +  34.38 ng/m l is uit resu lta te  vir die 24-uur-periode 
bereken. D ie konsentras ie -re ikw ydte  [53.16 ng /m l (on- 
dergrens)  to t  121.92 ng /m l (bogrens)] s t ro o k  m e t gepubli- 
seerde n o rm a a lw a a rd e s . ’^

Indien  boverm elde konsentras ie -re ikw ydte  beoordeel 
w o rd ,  v e r to o n  d ie  r e su l t a te  o p s ig te l ik  'n  tr ifas iese  
sek res iepa troon  vir veneuse serum sero ton ien .  P iekkonsen- 
trasies k o m  om  08;00, 21:00 a so o k  03;00 voor. Vir die 
onderske ie  tye is se ro ton ienkonsen tras ies  van  199.29 +  
60.72 ng/m l, 139.40 ±  38.27 ng /m l en 129.29 ±  56.63 ng/ 
ml aangeteken . T rogkonsen tras ies  kom  om  20:00, 23:00 
a so o k  01:00 voor. Vir die onderske ie  tye is se ro ton ien 
konsen tras ies  van  34.60 +  13.05 ng/m l,  48.00 +  16.89 ng/ 
ml en 45.20 +  6.14 ng/m l aangeteken . H ierdie tendense 
s t ro o k  nie m et sirkadiese f luktuasies v an  enige b epaa lbare  
5 -H T -m etabo l ie t  nie (figuur 1).
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F IG U U R  I: D ie gem iddelde uurlikse serum sero ton ienkonsentm sies tydens ’n 24-uur-periode in tw a a lf norm ale gesonde m ans. 
D ie gekleurde reghoek dui die konsen trasie-reikw ydtes van "norm aalw aardes” aan.

15 E

o  
E

CO
LU

10
w
<
cc

LU
CO
z

g
z
m
Li.
cc
0  
Q  
Z  
LU1
CO

T YD  (uur)

F IG U U R  2: ’n V ergelyking tussen die sirkadiese sekresiepatrone van serum serotonien (bevind) en fi-endorfien  (h e k e n d )J
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Die feit d a t  se ro ton ien  B-endorfiensekresie potensieer  
(? d eu r  inhibisie van inhibitoriese sekresieineganismes), 
ve rk laa r  w aarskyn lik  die o o g lopende  o o ree n k o m s  tussen 
bevindinge en die bekende  sirkadiese sek res iepa troon  van 
B-endorfien (figuur 2).

R esu ita te  van  die studie to o n  d a t  ’n “ o u to n o m e ” 
sirkadiese sek res iepa troon  vir menslike serum sero ton ien  
o n d e r  basa le  o m s ta n d ig h e d e  wel b es taa n .  Ind ien  ’n 
gem iddelde verander ing  van  15% o f  meer, a rb i t rê r  as 
fisiologies relevant beskou  w ord ,  wil dit v o o rk o m  a s o f  
pieksekresie (15%  hoer  as n o rm a le  bogrensw aarde)  van 
“ per ife re” se ro ton ien  h o o fsaa k l ik  ged u re n d e  die dag  
(8:00) v o o rk o m .  T rogsek res ie  (15%  laer  as n o rm a le  
o nderg rensw aarde)  k o m  hoo fsaak lik  gedurende  die nag 
(20:00) voor.

Teen die ag te rg ro n d  van sirkadiese f luktuasies in 
“ sen tra le” se ro ton ienkonsen tras ies  (in proefdiere),  asook  
die m e rk b a re  oo ree n k o m s tussen die sekres iepa trone  van 
se rum sero ton ienkonsen tra s ies  en p lasm a-B -endorf ienkon-  
sentrasies (in die mens),  wil dit v o o rk o m  a s o f  sen tra le  en 
perifere se ro to n ien d in a m ik a  biologies onderling ,  asook  
m et opioi'edpeptiedfisiologie, geskakel is.

E .H .  D E  W E T * ,  W .E . N E L  en J .M .C .  O O S T H U I Z E N

D ep a rtem e n t  G eneeskund ige  Fisiologie, Universiteit  van 
die O ran je -V rystaa t ,  P osbus  339, B loem fonte in  9300

*O uteur aan  wie korrespondensie  gerig kan w ord.
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