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Na vorsingsbriewe

Die invloed van melatonien op die vrystelling van vryvetsure deur 
lewerweefsel in vitro
Ontvang 22 Febr. 1989; aanvaar 18 September 1989 

ABSTRACT

The influence o f  melatonin on the production o f  free  fa t ty  acids by liver tissue in  v itro

The separate and  com bined addition o f  insulin and  melatonin to incubated liver slices produced an increase in the free  
fa tty  acid  concentration in medium after incubation. Compared to insulin the addition o f  melatonin produced a more 
dram atic increase in medium free  fa tty  acid  concentration. The com bined addition o f  insulin and  melatonin have an 
additive effect on liver tissue in the production o f  free  fa tty  acids. The increase in the free  fa tty  acid  concentration in 
incubation m edia is probably caused by stimulation o f  intracellular lipolysis by melatonin.

Die sirkadiese vrystelling van melatonien uit die pi- 
neaalklier van soogdiere en die modulerende invloed 
daarvan op die gonade1 asook ander endokriene kliere 
is welkbekend.2 Melatonien beinvloed onder meer 
energiemetabolisme en gevolglik liggaamsmassa van 
proefdiere. Om genoemde invloed uit te oefen, is mela­
tonien intiem betrokke by verskeie oorkoepelende pi- 
neaal-, gonadale, dieetafhanklike en dieetonafhankli- 
ke meganismes.3 ’n Betekenisvolle korrelasie tussen 
melatoniensekresie en liggaams- en/of lipiedmassa is 
by mense aangetoon.4

’n Rare sindroom wat met pineaalhiperplasie ge- 
paardgaan en in 1950 reeds deur Mendenhall beskryf 
is, kan moontlik meer lig op die wyduiteenlopende en 
ingewikkelde funksies van melatonien werp. Menden­
hall se sindroom word, onder meer. deur pineaalhiper­
plasie, insulienweerstandbiedende diabetes asook 'n 
gepaardgaande ketoasidose gekenmerk.5 Die insulien- 
weerstand kan nie aan invloede van groeihormoon. 
kortisol, glukagon o f adrenaliensekresie toegeskryf 
word nie. Ten spyte van diabetes en insulienweerstand. 
toon die enkele pasiënte met Mendenhall se sindroom  
wat ondersoek is. 'n normale vryvetsuurrespons ty- 
dens glukoseverdragingstoetse. Dit dui daarop dat 
hulle vetweefsel nie totaal weerstandbiedend teenoor 
insulien is nie.6 In teenstelling hiermee wyk die vryvet­
suurrespons tydens glukoseverdraging in pineaal- 
onafhanklike diabetes mellitus van die normale ver- 
wagte patroon af.'’ 8 Die normale daling in plasmavry- 
vetsure in Mendenhall sc sindroom met buitengewonc 
insulienweerstand. wat op orale glukose-inname volg. 
dui moontlik daarop dat die oormatige mobilisasie 
van vetsure en gepaardgaande ketose. nie primer uit 
adiposiete plaasvind nie. Shoemaker1' en medewerkers 
het reeds in 1962 beweer dat die lewer vryvetsure tot 
die bloedsirkulasie toevoeg en dat insulien die vrystel­
ling van vetsure uit die lewer beinvloed.10

Aangesien ons reeds aanduidings gevind het dat me­
latonien oënskynlik glukosehomeostase in die lewer 
beinvloed." was dit dus voor die hand liggend om ook

vas te stel o f  melatonien en insulien enige invloed op 
die hantering van vryvetsure deur lewerweefsel uit- 
oefen.

Uit inkubeerproewe met lewerskyfies van rotte in ’n 
glukosebevattende vetsuurvrye buffermedium waarby 
melatonien en insulien afsonderlik asook in kombina- 
sie bygevoeg is. blyk dat beide genoemde hormone die 
vryvetsuurkonsentrasie in die buffermedium beïn- 
vloed. Byvoeging van insulien het. per eenheidsmassa 
lewer. ’n matige toename in die totale vryvetsuurkon­
sentrasie van die medium veroorsaak. Daarenteen het 
byvoeging van slegs melatonien by lewerskyfies ’n 
uitgesproke toename in die totale vryvetsuurkonsen­
trasie per eenheidsmassa lewer veroorsaak. Die gesa- 
mentlike byvoeging van insulien en melatonien het by 
die meerderheid van geinkubeerde lewerskyiies *n vry- 
vetsuurtoename in die medium teweeggebring wat die 
van melatonien alleen oorskry. Uit laasgenoemde wil 
dit voorkom asof insulien en melatonien ‘n sinergistie- 
se invloed op die lewer in die produksie van vryvetsure 
uit oefen.

Die verhoging in die vryvetsuurkonsentrasie in die 
inkubeermedium van lewerskyfies waarby insulien ge- 
voeg is, kan geredelik verklaar word. Aangesien le­
werskyfies lipoproteien12 asook "n lipoproteienlipase 
(lewerlipase) vrystel.u sal die hidrolise van triasielgli- 
serole in lipoproteiene ekstrasellulêre produksie van 
vryvetsure veroorsaak. Die lewer absorbeer egter ook 
vryvetsure uit die inkubeermedium, sodat die werklike 
konsentrasie van vetsure in die inkubeermedium een- 
voudig deur die produksie- en absorpsietempo daar­
van bepaal sou word. Insulien onderdruk egter die op- 
name van vryvetsure deur lewerweefsel in vivo14 asook 
in vitro.15 Hierdie invloed van insulien sal dus veroor­
saak dat vryvetsure wat ckstraselluler geproduseer 
word, nie uit die inkubeermedium onttrek word nie. 
Die vryvetsuurkonsentrasie in die inkubeermedium 
styg gevolglik onder invloed van insulien.

Die ietwat verrassende resultaat ten opsigte van die 
invloed van melatonien op geinkubeerde lewerskyfies
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is uit verskillende ekspenmente verkry waartydens 'n 
totaal van vyf verskillende rotte se lewers in die voor- 
bereiding van lewerskyfies gebruik is. Ons is daarvan 
oortuig dat die verhoogde vryvetsuurinhoud van die 
inkubeermedia van rotlewerskyfies waarby meiato- 
nien gevoeg is. nie aan 'n foutiewe eksperimentele op- 
stelling toe te skryf is nie. "n Verklaring vir die waarge- 
nonie invloed van melatonien op lewerweefsel is egter 
nie sonder meer voor die hand liggend nie.

Indien van die veronderstelling uitgegaan sou word 
dat melatonien mikrotubuli vergiftig,I6-l"MS sou ver­
wag kon word dat die vrystelling van beide lipopro- 
teïcnig asook lewerlipase20 uit die lewer blokkeer sal 
word. Dit behoort teoreties "n at'name in die vryvet- 
suurkonsentrasie in die inkubeermedium te veroor- 
saak. Wanneer kolgisien egter by rothepatosiete ge­
voeg word om cmeiositose te onderdruk, vind ‘n ge- 
ringe toename in die vryvetsuurkonsentrasie in die 
inkubeermedium plaas.21 Laasgenoemde verskynsel 
alleen kan egter nie die uitgesproke invloed van mela- 
tonien op die vryvetsuurkonsentrasie in die inkubeer­
medium van lewerskyfies verklaar nie.

Bv geïnkubeerde rothepatosiete is gevind dat 'n toe­
name van vryvetsure in die inkubeermedium met liso- 
soomaktiwiteit in die hepatosiete korreleer.22 Die ver­
hoogde vryvetsuurkonsentrasie in sowel die inkubeer- 
media van hepatosiete as dié van die lewerskyfies in die 
huidige ondersoek. sou dus toegeskryf kan word aan 
die hidrolise van intrasellulcre triasielgliserole deur li- 
sosoomlipase. 'n Verhoogde vryvetsuurkonsentrasie 
in die inkubeermedium van lewerskyfies sal dus onder 
bepaalde omstandighede "n direkte aanduiding van 
verhoogde intrasellulêre lipolitiese aktiwitcit in lewer­
weefsel wees.

Lipolise van endogene triasielgliserol in lewerweef- 
sel kan met ketogenese gepaard gaan.2H Onlangse na- 
vorsingsresultatc uit ons navorsingslaboratorium dui 
daarop dat toevoeging van melatonien tot geïnkubeer- 
de lewerskyfies. ook die ketoonkonsentrasie van die 
inkubeermedium betekenisvol verhoog. Die verduide- 
liking van die waargenome tendens is waarskynlik dat 
lipolise van endogene triasielgliserole in lewerweefsel 
gepaard gaan met ketogenese.2-1 Indien melatonien 'n 
sterk lipolitiese invloed op lewerweefsel sou uitoefen. 
kan dit moontlik 'n verklaring bied vir sowel die ver­
hoogde plasmavryvetsuurkonsentrasie asook die uit­
gesproke ketose by pasiente met Mendenhall se sin- 
droom.

Die toediening van addisionele melatonien by pa­
siente met Mendenhall se sindroom het "n byna onmid- 
dellik waarneembare dosisafhanklike verlies in lig­
gaamsmassa veroorsaak.6 Hierdie verskynsel kan 
moontlik ook met die lipolitiese invloed van melato­
nien op lewer in verband gebring word. Lipolise sou 
immers oksidasie van vetsure en ketogenese, met ge- 
paardgaande ketonurie en massaverlies. bevorder.

Die ondersoek na die invloed van melatonien op le­
werweefsel in vitro word tans voortgesil om die mega- 
nisme waardeur melatonien sy oënskynlik besonderse 
invloed uitoefen te ontrafel. Tot dusver is belowende 
resultate verkry.

OPSOM M ING VAN RESULTATE

Rotlewerskyfies in Eagle se minimum essensiële me­
dium, bevattende 3 mmol/1 glukose en 73 pm ol/l vet- 

suurvrye albumien, vir 90 minute geïnkubeer

| Hormoonbvvoeging
1
1

1*8 Vryvetsuur/ml/mg 
Vars lewerweefsel

I
j Geen 0.528 + 0.157 (n = 5)
i Insulien (140 mE ml) 0.664 ±  0.235 (n = 5)
j Melatonien (28 ng ml) 0.840 ±  0.257* (n = 5)
1 Insulien (140 mE ml) plus

melatonien (28 ^  ml) 1.196 ±  0.608* in = 5)

Waardes aangegee as gemiddeldes +  SA 
* <0,05 (Volgens standaardfout van verskil tussen ge­
middeldes)
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