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UITTREKSEL

Oksitosien is tot onlangs net met kraam en laktasie in verhand gehring. Die vergelykhare hasale plasmavlakke van die man en
vrou dui egter daarop dat die funksies van die hormoon veel wyer mag strek. Dit wil voorkom asof oksitosien se hydrae tot
laktasie nie net heperk is tot melkejeksie nie, maar dat dit ook by melkproduksie hetrokke is. Oksitosien het blykhaar ook 'n
invlioed op sowel menstruasie as swangerskap. Verder hevorder dit kontraktiliteit van die ovidukte by die vrou, en van die tunica
albuginea, vas deferens en tuhuli seminiferi by die man, wat respektiewelik dui op 'n rol in oosiet- en spermtransport, en dus
bevrugting. Talle modulerende effekte van oksitosien in die sekresiebeheer en in die werking van ander hormone is voorgestel.
Aktiwiteite van die sentrale senuweestelsel waarby oksitosien moontlik betrokke kan wees, sluit in pyn, angs, geheue en die
leerproses, asook seksuele gedrag. Ondersoeke word tans gedoen om die moontlike terapeutiese waarde van oksitosien op
byvoorheeld chroniese pyn en Alzheimer-siekte vas te stel.

In hierdie kort oorsig word die biochemiese en fisiologiese aspekte wat die bekende en meer uitgebreide funksies van
oksitosien onderlé, asook die moontlike terapeutiese aanwending van oksitosien, saamgevat.

ABSTRACT

Oxytocin: a short review

Oxytocin is traditionally associated with parturition and lactation. The similarity in oxytocin plasma levels in males andfemales
implies a wider physiological rolefor the hormone. Oxytocin would now appear to he involved not only in milk ejection, hut also
in the production ofmilk. The hormone hasfurther been shown to play a paracrine role in menstruation and to be ofimportance
for normalfertilisation. Several endocrine modulatory as well as neurotransmitter effects have also been reportedfor oxytocin.
The discovery of the role of oxytocin in central nervous system processes such as pain, anxiety, memory and learning has
stimulated a search for possible therapeutic applications of oxytocin in cases such as chronic pain and Alzheimer’ disease.

A short review is presented of some of the biochemical and physiological aspects underlying the functions and possible

therapeutic applications of oxytocin.

INLEIDING
Oksitosien word gewoonlik in verband gebring met

kraam en laktasie. Die laaste vyf tot tien jaar het dit egter
duideiik geword dat die hormoon se fisiologiese rol en
farmakologiese effekte 'n baie wyer omvang het. Die feit
dat die funksies van oksitosien baie verder as parturisie en
laktasie strek, lyk vanselfsprekend, in die lig daarvan dat
vergelykbare basale plasma-oksitosienvlakke in die man
en vrou aanwesig is.

OKSITOSIENMETABOLISME

Oksitosien is 'n nonapeptied wat aan dieselfde groep
hormone as arginien-vasopressien en lisien-vasopressien
behoort. Oksitosien is aanwesig in sowel die fetus as die
volwassene, in teenstelling met die feit dat lisien-
vasopressien net in die fetus voorkom, en arginien-
vasopressien slegs in die volwassene." Dit is bekend dat
oksitosien, in die vorm van die groter prepromolekule,
veral in die paraventrikulére kern van die hipotalamus en
in 'n mindere mate in die supraoptiese kern gevorm word.
Die vasopressienvoorloper word hoofsaaklik in die
supraoptiese, en in kleiner hoeveelhede ook in die
paraventrikulére kern gevorm. Hierdie molekules word
egter nooit in dieselfde selle van of die paraventrikulére
kerne of die supraoptiese kerne gevorm nie."™”

*Quteur aan wie korresponden.ne gerig kan word.

Die oksitosiengeen word op chromosoom 20 aange-
tref en is deur agt kilobasisse van die vasopressiengeen
geskei. Dieselfde geen wat kodeer vir oksitosien, kodeer
ook vir neurofisien. Dit bevat drie eksone en twee introne.
Met die eksonaansluiting wat volg op verwydering van die
introne word die mRNA gelees wat tot die sintese van
prepro-oksitosien-neurofisien I lei. Die sinjaalpeptied, aan
die N-terminaal van die molekule, word in die endoplas-
miese retikulum verwyder. Hierna word die oorblywende
prepro-oksitosien-neurofisien | in sekretoriese granules
verpak en deur middel van aksontransport na die
neurohipofise vervoer.™ In die sekretoriese granules word
neurofisien deur ’'n endopeptidase vanaf die pro-oksito-
sien-neurofiisien-kompleks verwyder, waarna ’'n karbok-
siepeptidase lisien en arginien van die pro-oksitosien
afsplyt. Die oksitosien-glisienmolekule wat so gevorm is,
word verder deur amidering na oksitosien-NH2 omgesit.A"'*
Hierdie ensimatiese verwerking of “rypwording” in die
sekretoriese granules word waarskynlik deur die konsen-
trasie van oksitosien en neurofisien in die granules
beinvlioed. Dit gebeur moontlik deurdat die hoér
konsentrasies aanleiding gee tot aggregasie, met die
vorming van dimere en moontlik tetramere." Die
aggregasie beinvloed die ensimatiese rypwording van
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oksitosien deur maskering van die ensimatiese aangry-
pingspunte/ Met die vrystelling van die sekretoriese
granules in die sirkulasie word die oksitosien ongeveer
200 000 maal verdun in vergelyking met die konsentrasie
daarvan in die granules. Basale plasma-oksitosienvlakke
van mans stem ooreen met dié van vrouens en varieer
tussen 1,5- 4,0 pg/ml. Normale piasmavlakke vir mans en
vrouens, sowel as vroulike piasmavlakke tydens die luteale
fase en gedurende swangerskap en laktasie, soos deur
verskeie navorsers gerapporteer, word in tabel 1 aange-
toon. Die konsentrasies van oksitosien in enkele ander
tipes ekstrasellulére vog verskyn ook in die tabel, terwyl
oksitosienkonsentrasies in oorsprong van menslike weef-
sel in tabel 2 weergegee word.

Sirkulerende oksitosien word hoofsaaklik in die lewer
en niere gekataboliseer onder die invioed van C-terminale
peptidases, proteiendisulfied-oksidoreduktases en amino-
peptidases.'”M *” Sommige van hierdie ensieme is egter ook
in ander organe soos die uterus, plasenta, bleed en die
sentrale senuweestelsel aangetoon.'r™" Daar is verder
aanduidings dat niespesifieke peptidases in die uterus,
hartspier, hipofise en die hipotalamus van die mens by die

afbraak van oksitosien betrokke is." Navorsingsresultate

TABEL 1
Oksitosienkonsentrasies in menslike plasma
en ander liggaamsvog

Ekstrasellulére Konsentrasie

vog Oorsprong (pg/ml) Venwysing
Plasma:
a 3,76 + 0,14 5
3,0-35 6
? (normaal, nie- 3,45 +0,14 5
9 swanger, basale 3,0-35 6
$ waardes) 15 -4,0 7
? follikulére fase 2,0 8
? follikulére fase 2,0 6
? follikulére fase 2,42 + 0,40 9
”? middesiklus 4,0 8
9 luteale fase 15 8
9 luteale fase 31 6
9 luteale fase 3,03 + 0,40 9
9 swangerskap, 3-9 weke 10,4 1
9 swangerskap, 37 weke 26,4 1
9 swangerskap, 38 weke 74,2 1
9 prelaktasie 10,8 + 3,4 10
9 2 minute postlaktasie 22,4 + 35 10
9 10 minute postlaktasie 53,2 10
9 borsstimulasie 3,8-56 6
u9 orale kontrasepsie 9,27 + 1,03 5
06fi00 505 + 131 11
Serebrospinale 12fi00 12,95 +2,28 11
vog ISflOO 531 + 1,23 n
24£i00 5,78 + 2,28 1
7-8 weke 7.8 1
Amnionvog 40 weke 43,9 1
41-42 weke 20,8 1
12,0 3
Follikulére vog 299,0 12
600,0 3

met betrekking tot die halflewe van sirkulerende oksito-
sien varieer tussen 2,7-17 minute, met die meeste resultate
in die omgewing van 3-5 minute.Hierdie variasies
kan nie noodwendig aan verskille in laboratoriumtegnieke
toegeskryf word nie aangesien die halfleeftyd van
oksitosien oénskynlik verkort met verhoogde oksitosien-
plasmavlakke en verleng met verlaagde piasmavlakke.
Hierdie verskynsel kan moontlik toegeskryf word aan die
verwante toename in die plasmakonsentrasie van die
oksitosienkataboliserende aminopeptidase, oksitosinase,
tydens toename in oksitosienvlakke.

RESEPTORE

Die funksionele status van oksitosien, soos dié van
enige ander hormoon, is die produk van piasmavlakke en
reseptoraktiwiteit. Die molare massa van die oksitosien-
reseptor, die dissosiasiekonstante vir reseptor-hormoon-
interaksie en die meganismes betrokke by die sellulére
transduksieprosesse, is reeds op talle spesies in 'n
verskeidenheid van weefseltipes bepaal. Die waargenome
interspesie- en interweefselvariasies beklemtoon die feit
dat proefdierresultate nie sonder meer na die mens
ektrapoleerbaar is nie. Dit kan egter met redelike
waarskynlikheid aanvaar word dat a) ’'n mate van
kruisreaksie plaasvind tussen die oksitosienstelsel en,
onder andere, die vasopressienmeganismes,A'A b)) die
relatief hoe molare massa gevind vir die oksitosienresep-
tor, dui op ’'n reseptorinteraksie met ander protei'ene
betrokke by die regulerings- en effektorfunksies en c)

TABEL 2
Oksitosienkonsentrasies in menslike weefsel

Weefsel Konsentrasie Venwysing
Ovarium 37,7 ng/g weefsel 13
0,48 ng/mg protei‘en 12
29,6 ng/g weefsel 14
Ovidukt 1,01 ng/mg protei‘en 13
Corpus luteum 10,8 - 53 ng/g weefsel 13
3,12 ng/g protei‘en 12
30 ng/g nat massa 15
Testis 0,35 - 3 ng/g nat massa 16
400 + 140 pg/g weefsel 3
Byniermedulla 19,9 - 162,7 pg/g weefsel 13
Neonatale bynier 11,8 - 226 pg/g weefsel 17
Timus 1,5 - 35 ng/g nat massa 13/18
Pankreas 0,9 - 3,7 ng/g nat massa 13
Fetale hipofise
20 weke 38,4 ng/klier 1
32 weke 57,0 ng/klier 1
by geboorte 544 ng/klier 1
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magnesiumbinding aan die reseptor die reseptor-hor-
moon-interaksie beinvloed deur die stabiiisering van 'n
konformasie wat hoe affiniteit en spesifieke binding
begunstig.“”

OKSITOSIENSEKRESIE

Die neuroéndokriene refleks wal plaasvind in reaksie
op taktiele stimulering van die tepel, en as gevolg van
stimuiering van strekreseptore in die laer genitale area,
word algemeen aanvaar as die belangrikste sekresiebe-
heermeganisme vir oksitosien. Die impulse vanaf die
tepelreseptore bereik die adenohipofise via die derde,
vierde en vyfde torakale senuwees deur middel van die
rugmurg vir oksitosienvrystelling. Terselfdertyd word die
hipotalamus gestimuleer vir verhoogde produksie en
aksontransport." "™ Die verhoogde oksitosiensekresie in
respons op tepelstimulering is in nieswanger vroue van
kleiner omvang as in swanger vroue, en varieer afhangend
van die fase van die menstruele siklus.*’®Die Fergusonre-

TABEL 3
Faktore wat oksitosiensekresie beinvloed

Faktor Meganisme Spesie  VenAlysing
Tepel- Tepelreseptore -* 3,4, 5de Mens 19
stimulasie torakale senuwee -» hipofise.

T produksie en sekresie in Mens 1
hipofise. t niet swangerskap
en afhanklik van stadium van 9

menstruele siklus.

Genitale weg Strekreseptore -» senuwee Mens 1
(Fergusonrefleks) ~ hipofise (bv. t oksitosien Mens 31
in tweede fase van parturisie)

Estrogeen I P reseptore in hipotalamus. Beeste 32
t oksitosienreseptore. Mens 31

t oksitosien produksie d.m.v.
positiewe effek op Mens 33
oksitosientranskripsie.

Vagusstimulasie Elektriese stimulering van Rotte 34
vagussenuwee T oksitosienvlakke.
Spysverteringskanaal-manipu- Mens 35
lasie -> t oksitosienvlakke.

i voedselinname 1 Mens 36

oksitosienvlakke.

Sentrale
tiormonale
betieer:
Noradrenalien 1 vlakke van NA -» eksiterende Rotte 37
effeke op die SON en PVN d.m.v.
al-reseptore.
t vlakke van NA -» inhiberende Rotte 37
effekte op oksitosienvrystelling
d.m.v. 52- en p-reseptore.
Dopamien | DA vlakke i oksitosienvrystelling Rotte 38
Opioiede | opioi'edviakke -» Mens 39
i oksitosienvlakke moontlik
d.m.v. van kappa-reseptore in
neurohipofise.

fi-Inhibien 1 /j-inhibien 1 oksitosien- Rotte 36
vrystelling

Relaksien t relaksien -» t opioi'ed Rotte 40
1 oksitosienvrystelling. 41

VIP TVIP -» T oksitosienvrystelling Mens 42

PGF2a en PGE2 1 PF20' en PE2 -> | oksitosien- Mens 43
vrystelling

Histamien | Histamien t oksitosien- Rotte 44
vrystelling

Oksitosien Morfologiese veranderinge Rotte 45

[SON = supraoptiese kern, PVN = paraventrikulére kern)

ticks, naamlik die vrystelling van oksitosien in respons op
uitrekking van die laer genitale kanaal, is veral van belang
tydens die tweede fase van kraam, maar dit is opvallend
dat dit terselfdertyd aanleiding gee tot verhoogde vlakke
in die sentrale senuweestelsel."'*™"" Dit is duidelik dat
talle ander faktore ’n rol speel in die sekresiebeheer van
oksitosien. ’n Kort samevatting van enkele van die
meganismes waardeur oksitosienvrystelling gereguleer
word, verskyn in tabel 3.

EFFEKTE VAN OKSITOSIEN

Die vergelykbare oksitosien-plasmavlakke in die man
en die vrou skep die indruk dat die perifere effekte van
oksitosien wyer mag strek as die tradisioneel aanvaarde
funksies van melksekresie en uteruskontraksies tydens
kraam en koitus. Vervolgens word enkele effekte van
oksitosien bespreek in die lig van resultate in proefdiere,
en in sommige gevalle, die mens.

In teenstelling met die aanname dat oksitosien se
aandeel in laktasie beperk is tot dié van melkejeksie, wil
dit voorkom asof die hormoon ook ’n rol speel by die
produksie van melk deurdat dit a) in sy vasodilaterende
aksie ’'n verhoogde bloedvloei en dus nutriénttoevoer na
die lakterende melkklier bewerkstellig; b) adiposiet-
pirovaatdehidrogenase aktiveer en langs dié weg die
nodige energieproduksie bevorder;"** c¢) op ’'n bifasiese
wyse, in lae konsentrasies glikogeensintetase stimuleer,
maar in hoe konsentrasies ’'n glikogenolitiese effek
vertoon ’ (hierdie effekte word nie by fisiologiese
vlakke met betrekking tot lewerglikogeen waargeneem
nie'); d) deur sy selektiewe effekte op die liggaam se
insulien- en glukagonreseptore en in samewerking met
prolaktien, die mobilisasie van glukose met die herdis-
tribusie van energie vanaf die moeder se vetstore na die
lakterende melkkliere bewerkstellig;"""'~'»'  e) as gevolg
van die dalende vlakke tydens kaloriewanvoeding ’n rol
speel in die versaking van die laktasievermoe en f) as
gevolg van sy promoverende effek op intrasellulére
proteientransport en kaseienvrystelling die proteiensames-
telling van moedersmelk beinvloed.

Oksitosien beinvloed sowel menstruasie as swanger-
skap. Resultate bestaan wat dui op ’'n direkte, asook ’n
modulerende rol vir oksitosien in die verkorting van die
halflewe van die corpus luteum sowel as 'n rol in
luteale steroiedgenesc.” OKksitosienreseptore word gere-
gulccr deur estrogeen met ’n duidclike toename in die
reseptorbcvolking van die uterus vanaf niiddesiklus tot die
middcluteale fase '~ Die teenwoordigheid van oksito-
sienreseptore in die ismus, fallopiesc buise en serviks en
die feit dat oksitosien oviduktkontraktiliteit en motiliteit
bevorder,A™ " impliseer ’'n rol vir die hormoon in
ol6siettransport cn dus in bevrugting. Ander aanduidings
dat oksitosien ’n rol in die bevrugtingsproses speel, sluit in
a) oksitosien se inhiberende effekte op follikulére
wandkollageen in die mens en dat oksitosienkonsentra-
sies van follikulére vog afneem met follikulére rypwor-
ding;*™° b) die kontraksies van die tunica albuginea,
epididimus, vas deferens en tubuli seminiferi wat deur
oksitosien ontlok word; *®® c) die bevindinge dat
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oksitosien die seminale vloeistofvolume en sperm-vry-
stelling verhoog*' en d) die meer bekende feit dat
oksitosienvlakke in sowel mans as vrouens gedurende
koitus styg en dus by implikasie ’'n rol in spermtransport
speei.

Talle modulerende effekte in die sekresiebeheer van,
en in die meganismes van werking van ander hormone, is
vir oksitosien in 'n verskeidenheid van spesies beskryf.
Enkele van hierdie bevindings word in label 4 opgesom.

TABEL 4
Modulerende effekte van oksitosien in die
sekresiemeganismes en meganisme van
werking van ander hormone

Faktor Meganisme Spesie Verwysing
Insulien en t oksitosien | insulien Honde 50, 51
glukagon d.m.v. t giukose en | Skape 49

glukagon Rotte 50
PGF,. t oksitosien -» t PGFae, Beeste 63

van uterus en corpus luteum Skape 54
Progestoroon t oksitosien -> i progesteroon Aap 52, 53

produksie deur corpus luteum
d.m.v. inhibisie van 3/iOH-A5-
steroi'ed-dehidrogenase

Dopamien t oksitosien | produksie Rotte 5
Noradrenalien van dopamien, noradrenalien en 64
Serotonien serotonien 37
Kortikotropien Oksitosien en vasopressien Skape 65
werk saam -> | AKTH-sekresie
Oksitosien 1 AKTH-sekresie  Mens 66,67
Prolaktien Oksitosien is hoof- Rotte 68
vrystellingsfaktor Varke
Geen oksitosieneffekte Mens
waarneembaar

Die invloed van oksitosien op die sentrale senuwee-
stelsel het die laaste twee dekades intensiewe belang-
stelling uitgelok. Dit is interessant om enkele van die
effekte te noem. Oksitosien word vanwee sy analgetiese
effek voorgestel as 'n moontlike nieverslawende analgeti-
kum vir chroniese pyn.’* ’'n Verdere moontlike
terapeutiese toepassing mag in die angsonderdrukkende
eienskap van die hormoon 1&. Dit is reeds waargeneem
dat die angstelling oor die algemeen laag is in persone met
hoe oksitosien-plasmavlakke.»”* Hierdie anti-angseffek
van oksitosien mag verband hou met ander effekte
daarvan, soos die onderdrukking van geheue en die
leerproses,"™ sowel as verlaagde geheuekonsolidasie en
herroepingsvermoé.’~"” Die waargenome resultate in die
mens is nog ietwat verwarrend, maar dit wil voorkom asof
oksitosien langtermyngeheue benadeel, terwyl dit blyk-
baar nie 'n effek op korttermyngeheue het nie M An
Abnormale oksitosienaktiwiteit word egter deur sommige
outeurs in Alzheimer-siekte voorgestel. Post mortem-
ondersoeke van sulke pasiénte toon 'n 33%-toename in
oksitosienreseptore in die hippokampus.’* Gedrags- en
emosionele effekte wat aan oksitosien toegeskryf word,
sluit in fasilitering van vroulike seksuele gedrag,"®
verandering van manlike seksuele gedrag,”® versterking
van moederlike gedrag en fasilitering van die
emosionele moeder-kind-binding.~* Daar word selfs

voorgestel dat abnormaliteite in hierdie oksitosien-
moeder-kind-bindingsproses ’'n rol mag speel in die
voorkoms van kindermishandeling.*»'

OPSOMMING

Oksitosien speel 'n belangrike rol in voortplantings-
fisiologie. Dit beinvloed onder andere die menstruele
siklus, gameettransport, die bevrugtingsproses, kraam en
melkproduksie, sowel as melkejeksie. Navorsingsbevin-
dinge oor die affektiewe en kognitiewe effekte wvan
oksitosien het daartoe gelei dat oksitosien huidig ook as
'n “breinhormoon” beskryf word.
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