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Die klaarblyklike invioed van melatonien op glukosehomeostase

in die lewer

UITTREKSEL

Die toevoeging van insulien tot geinkubeerde lewerskyfies lei tot 'n verlaging in die glukosekonsentrasie van die in-
kubeermedium. Indien melatonien gelyktydig met insulien bygevoeg word, word die effek van insulien alleen

bykans totaal geneutraliseer.

Die toevoeging van glukagon tot geinkubeerde lewerskyfies lei tot geen verandering in die glukosekonsentrasie
van die inkubeermedium nie. Indien melatonien gelyktydig met glukagon bygevoeg word, verhoog die

glukosekonsentrasie in die medium betekenisvol.

Dit wil voorkom asof melatonien as 'n insulienantagonis/glukagonsinergis in lewerweefsel fungeer.

ABSTRACT

The apparent effect of melatonin on glucose homeostasis in the liver

The addition of insulin to incubated liver slides gives rise to a decrease in the glucose concentration o f the incuba-
tion medium. Should melatonin be added simultaneously, the effect of the insulin alone would be almost totally

neutralised.

The addition of glucagon to incubated liver slides has no effect on the glucose concentration of the incubation
medium. Should melatonin be added simultaneously, the glucose concentration would rise considerably.
It would appear that melatonin in liver tissue serves as an insulin antagonist/glucagon synergist.

Tans word algemeen aanvaar dat melatonien
(N-asetiel-5-metoksietriptamien), een van die
belangrikste hormone van die pineaalklier, ’n
modulerende invloed op sowel die gonades as ander
endokriene kliere van soogdiere uitoefen.

Sedert Rabson en Mendenhall' in 1956 by verskeie
kinderpasiente ’n verband tussen pineaalhiperplasie
en diabetes mellitus gevind het, is heelwat pogings
aangewend om die verwantskap tussen die pineaal-
klier en die endokriene pankreas te ontrafel. Men-
denhall se sindroom word onder meer gekenmerk
deur ’n insulienweerstandbiedende hiperglukemie.
Laasgenoemde is deur West en medewerkers™ beves-
tig, wat verder gevind het dat die hiperglukemie met
'n keto-asidose gepaard kan gaan.

Heelwat eksperimentele werk wat die pineaalklier
by koolhidraatmetabolisme betrek, is die afgelope
dekades uitgevoer. Daar is byvoorbeeld gevind dat
melatonienpremedikasie die groeihormoonrespons
wat tydens insulienhipoglukemie ontstaan, kan
onderdruk.® Melatonien onderdruk ook insulien-
vrystelling uit muis- en rotpankreaseilandjies in
vitro* terwyl melatonientoediening by bobbejane en
rotte die bloedglukosekonsentrasie verhoog.””* Gor-
ray en Quay’ kon nie ’n duidelike verband tussen
pinealektomie en die bloedglukosehomeostase aan-
toon nie, die toediening van melatonien en die gevol-
ge van pineaalhiperplasie ten spyt.

Afgesien van die enkele bogenoemde feite, is daar
nietemin verdere oenskynlike onverwante verskynsels
wat moontlik daarop dui dat melatonien by glukose-
homeostase betrokke is. Die welbekende sirkadiese

ritme van melatoniensekresie® hou waarskynlik ver-
band met wisselinge in glukoseverdraging wat
gedurende ’n 24-uur-lig-donker-tydperk ontstaan.*'
’n Verdere interessante verskynsel waar melatonien
moontlik nou met die koolhidraatmetabolisme
skakel, is die verhoogde melatoniensekresie wat op
fisiese aktiwiteit volg.” Dit is verder bekend dat
plasma-insulienkonsentrasies met oefening vermin-
der. Die plasma-glukagonkonsentrasie styg terself-
dertyd, terwyl die bloedglukose ’n matige toename
toon.”» Op welke wyse die koppeling tussen ver-
skillende hormone wat die bloedglukosekonsentrasie
beheer bewerkstellig word, is nie bekend nie.

Uit enkele voorlopige inkubeerproewe wat dusver
met lewerskyfies van rotte waarby insulien, glukagon
en melatonien in verskillende konsentrasies en kom-
binasies bygevoeg is, blyk dit dat melatonien oen-
skynhk ’n direkte invlioed op lewerweefsel kan uit-
oefen. Indien insulien by lewerskyfies (wat deurgaans
in ’n glukosebevattende medium geinkubeer was)
gevoeg is, het die glukosekonsentrasie in die medium
per eenheidsmassa lewer afgeneem. Byvoeging van
insulien plus melatonien het ’'n minder uitgesproke
afname in die glukosekonsentrasie van die medium
veroorsaak. Die toevoeging van glukagon tot lewer-
skyfies in ’'n glukosebevattende medium het geen
waarneembare invloed op die glukosekonsentrasie
van die medium gehad nie. Byvoeging van glukagon
plus melatonien het egter die glukosekonsentrasie in
die medium aansienlik verhoog.

Met die eerste oogopslag dui hierdie resultate
daarop dat melatonien ’n insulienantagonis is en
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OPSOMMING VAN RESULTATE

TABEL1
Lewerskyfies vir 90 minute in Eagle se minimum
essensiele medium, bevattende 3 mmol glukose en
vetsuurvrye albumien (5mg/mO0, geinkubeer

fimol Glukose in
inkubeermedium  per
mg* lewerweefsel

Hormoonbyvoeging

1 Geen 154

Insulien
(100 mE/mO 121
Insulien plus
melatonien
(20 /ig/mO 138

11 Geen 210
Glukagon
(1 fxg/me) 211
Glukagon plus
melatonien
(20 fig/mg) 244

*QOp droe basis

moontlik ook terselfdertyd glikogenolise sou bevor-
der. Dit wil dus voorkom asof melatonien ten opsigte
van die lewer ’n soortgelyke funksie as glukagon sou
verrig. Indien die grootte van die glukoseverande-
ringe wat in die medium bewerkstellig word, in ag ge-
neem word, kan ’n ander verklaring vir hierdie voor-
lopige resultate aangebied word. Indien veronderstel
word dat melatonien die opname van glukose deur le-*
werselle onderdruk, bied dit ’n eenvoudige verklaring
vir die invloed wat melatonien in die aanwesigheid
van sowel insulien as glukagon uitoefen. Dit sou dus
in geval van insulien verwag word dat die glukose-
konsentrasie in die medium relatief hoer in die
aanwesigheid van melatonien as met insulien alleen
sou wees. In geval van glukagon wat op sigself oen-
skynlik geen invloed op die lewerskyfies uitoefen nie,
kan aangevoer word dat onder die gegewe toestande
glukose uit die lewer teen dieselfde tempo sowel
vrygestel as opgeneem word. Word die opname egter
deur melatonien blokkeer, ontstaan ’'n merkbare
toename in die medium se glukosekonsentrasie, s00s
trouens eksperimenteel verkry is. Die bevinding kan
moontlik met die bevinding van Champney en mede-
werkers” in verband gebring word wat gedurende die
donkerperiode by diabetiese hamsters ’'n verlaagde
melatonieninhoud in die pineaal gevind het. Hieruit
kan moontlik afgelei word dat die bloedglukose en
die aanvraag na melatonien in omgekeerde verband
staan. Laasgenoemde dui moontlik daarop dat

melatonien, afgesien van insulien en glukagon, ook
die bantering van glukose deur die lewer moduleer.
Sodanige invloed van melatonien op die lewer kan
moontlik die insulienweerstand wat met die afwy-
kings in melatonienmetabolisme gepaard gaan,
verklaar. Hierdie voorlopige spekulatiewe bevinding
laat egter veel meer vrae ontstaan as wat dit
definitiewe antwoorde bied. Ons voel egter dat die
verskynsel beslis verder ondersoek moet word en ook
na ander weefselsoorte (byvoorbeeld spierweefsel)
uitgebrei behoort te word.
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*Quteur aan wie korrespondensie gerig kan word.
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