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The Influence of Lactic Acid on Bat Adipose Tissue Lipo-
lysis in vitro ’ ,

Summary. The influence of lactic acid on rat adipose tis-
suelipolysis was studied ¢nvitro. Good correlation wasfound
between laetic acid concentration in the medium and in-
hibition of lipolysis. The correlation was equally good be-
tween pyruvate production into the medium and/or lactate
to pyruvate ratios and inhibition of lipolysis. So far no
answer can be given whether the observed inhibition of
lipolysis is a direct or indirect (pyruvate) metabolic effect
of lactic acid. The possibility of an inhibition of lipolysis
mediated by lactic acid during muscular exercise is dis-
cussed.

Etude de Vaction antilipolytique de Vacide lactique tn
vitro

Résumé. L’'influence de Pacide lactique sur la lipolyse
a été étudide in vitro sur le tissu adipeux du rat. I’acide
lactique inhibe la lipolyse en proportion de la dose appli-
quée. Il y avait également une bonne corrélation entre

Das Fettgewebe als wichtiger Energiespeicher kann
durch zahlreiche Substanzen und Hormone beeinflullt
und gesteuert werden. Von allen Hormonen wirkt nur
das Insulin zugleich antilipolytisch und lipogenetisch.
Bei Stoffwechseluntersuchungen am Unterarm beob-
achten wir [13] nach einer kurzfristigen Arbeit einen
Abfall der nicht veresterten Fettsiuren (NFS) im Blut
sowie eine vermehrte Glucoseaufnahme in die Musku-
latur. Sowohl die Abnahme der NFS als auch die er-
héhte Glucoseaufnahme entsprechen Effekten, die man
durch Insulin erzielen kann. Bei Muskelarbeit ist je-
doch eher ein Abfall der Insulinkonzentration im Blut
als ein Anstieg beobachtet worden [12, 32]. Beriick-
sichtigt man diese Befunde, dann diirften die durch
Muskelarbeit hervorgerufenen Stoffwechselidnderungen
nicht Ausdruck eines Insulineffektes sein, sondern
miiBten eine andere Ursache haben.

Schon lange ist ein Faktor mit insulindhnlicher
Wirkung diskutiert worden, der vom arbeitenden
Muskel freigesetzt wird [20, 34]. Fiir seine Existenz
liegen auch experimentelle Daten vor [34], wenngleich
bislang eine Identifizierung nicht gelungen ist. Bei
Muskelarbeit steigh als quantitativ wichtigstes Stoff-
wechselprodukt die Milchséure im Blut an. IsSERUTZ
u. Mitarb. [24] brachten bereits 1962 den Abfall der
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Pinhibition de la lipolyse et la production de pyruvate
dans le milieu et/ou les rapports lactate sur pyruvate. On
ne peut distinguer, si Pinhibition de la lipolyse est un
effet métabolique direct de I’acide lactique ou dépend de
la production de pyruvate. L’inhibition de la lipolyse par
T'acide lactique pendant le travail musculaire in vivo est
discutée.

Zusammenfassung. Der Einflul von Milchsdure auf
die Lipolyse wird ¢n vitro am isolierten Fettgewebe unter-
sucht. Milchsdure bewirkt eine dosisabhédngige Hemmung
der Lipolyse. Es kann nicht entschieden werden, ob die
Antilipolyse ein direkter Stoffwechseleffekt der Milch-
sdure ist oder nur durch diese vermittelt wird. Auffallig
ist die zunehmende Hemmung der Lipolyse mit Anstieg
des Redox-Potentials. Die Moglichkeit einer lactatbeding-
ten Lipolysehemmung én vive wihrend muskulérer Arbeit
wird diskutiert.

Key-words: Lipolysis, inhibition, lactic acid.

NFS mit dem bei Arbeit vermehrt anfallenden Lactat
in Zusammenhang und konnten ¢n wivo an Hunden
ihre Vermutung durch Lactatinfusionen untermauern.
Die Autoren [24] konnten aber nicht entscheiden, ob
es sich bei dem Abfall der NFS nur um eine kompe-
titive Verdringung der NFS aus ihrer Bindung an
Albumin oder um einen echten Stoffwechseleffekt han-
delt. Zur Kldrung dieser Frage wihlten wir das in
vitro-System, in dem man messen kann, ob Milchséure
eine dem Insulin vergleichbare Wirkung am Fettge-
webe entfaltet.

Material und Methodik

Die epididymalen Fettkérper junger 105 —120g schwe-
rer Ratten wurden nach Decapitation der Tiere entnom-
men. Die Ratten waren vorher ad libitum mit Altromin-
Pellets gefiittert worden. Pro Versuch mit je 12 Ansétzen
wurden 12 Ratten verwandt. Die Fettkorper jeder Seite
wurden in 6 etwa gleich grofle Stiicke geteilt und derart
alternierend in die Inkubationsgefdfie verteilt, daB sich
in jedem Ansatz von jeder Ratte Fettgewebsteilchen so-
wohl des rechten als auch des linken Fettanhanges be-
fanden. Die Inkubation erfolgte nach Begasung mit Car-
bogen in Warburg-GefdBen, die 5 ml eines albuminhalti-
gen Krebs-Ringer-Bicarbonat-Puffers mit einem pH von
7.8 bis 7.4 enthielten. Nach CAMPBELL et al. [6] teilweise
entfettetes Rinderalbumin wurde in einer Konzentration
von 5 g/100 ml Puffer zugegeben. Diesem Medium wurde
in steigender Konzentration Milchsdure zugesetzt. Es
wurde streng darauf geachtet, daB3 der pH-Wert unter
Zugabe von 30%iger NaOH exakt auf einem Wert von
7.3 bis 7.4 gehalten wurde. In einer weiteren Versuchs-
serie 'wurde dem Puffer-Medium zusatzlich Glucose in
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einer Konzentration von 200 mg%, zugefiigt. Alle Unter-
suchungen wurden als Doppelbestimmungen in jeweils
2 Ansitzen ausgefiihrt. Die Inkubationsdauver betrug
2 8td, die Schiittelfrequenz etwa 100 bis 120/min. Vor
und nach Inkubation wurde der Gehalt des Puffers an
Glucose, Lactat, Pyruvat und Glyeerin enzymatisch
[3, 18, 22, 28] mit Boehringer-Test-Kombinationen, der
Gehalt an NFS in einer Modifikation [14] nach Dun-
COMBE [15] colorimetrisch bestimmt.

Ergebnisse

Die Befunde tiber den Einflufl von Milchsdure auf
die Lipolyse sind in Tabelle 1 und in der Abb. 1 zu-
sammengestellt. Die Spontanlipolyse im KRB-Puffer,
gemessen an der Freisetzung von NFS und Glycerin
pro 1 g Fettgewebe und 2 Std wurde in Tabelle 1 mit
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Medium annéhernd parallel und waren nur durch die
glucosebedingte Antilipolyse gegeneinander verscho-
ben. Diese Befunde decken sich weitgehend mit Er-
gebnissen von BIORNTORP [2]

Mit steigender Lactatkonzentration im Medium
kam es zu einer zunehmenden Lactataufnahme durch
das Fettgewebe. Gleichzeitig stiegen die Pyruvatab-
gabe und der Lactat-Pyruvat-Quotient bei steigendem
Lactatangebot im Inkubationsmedium kontinuierlich
an (Tabelle 2).

Die Glucoseaufnahme war nur bei hohen Lactat-
konzentrationen itber 60 mg%, im Puffer-Medium ge-
geniiber der Glucoseaufnahme im lactatfreien Medium
signifikant erhdht.

Tabelle 1. Binfluf von Milchsiure auf die Lipolyse
Die Spontanlipolyse (Freisetzung von NFS und Glycerin) von 1 g Fettgewebe pro 2. Std in reinem KRB-Albumin-
Puffer wurde mit 100 angegeben und die iibrigen Werte dazu in Prozent + 1 s ausgedriickt. Die Versuche wurden
sowohl im glicosefreien (Spalte a)) als auch im glucosehaltigen (Spalte b)) Medium durchgefiihrt

Lactat imm Medium
mg%
0 10 20 40 60 100
NFS a) 100 74.0 4- 18.0 52.3 4- 17.2 13.2 - 7.6 —7.2 4+ 10.7 —6.8 4 11.6
(n="6)
b) 100 69.4 L 1.1 39.5 - 16.3 15.2 4- 10.0 344 73 —-88 7.2
(n=8)
Glyecerin a) 100 83.8 + 9.7 63.7 - 144 © 497 L 2.8 335 &+ 2.2 26.6 -+ 8.5
(n=86)
b) 100 76.1 4+ 9.7 65.4 4 10.8 446 + 4.1 37.3 | 3.6 30.0 4 1.6
(n=8)

Tabelle 2. Hinflufl steigender Milchsiurekonzenirationen auf die Pyruvatbildung und den Lactat- Pyruvat-Quotienten
Die Pyruvatproduktion 4 1 s wurde auf 1 g Fettgewobe pro 2 Std sowohl im glucosefreien (Spalte a)) als auch im
glucosehaltigen Medium (Spalte b)) berechnet. Mit steigenden Lactatkonzentrationen kommt es zu einer vermehrten

Pyruvatbildung und zu einem Anstieg des Lactat-Pyruvat-Quotienten

Lactat im Medium
mg%
0 10 20 40 60 100
Pyruvat a) 78.9 4- 82.5 246.0 L 86.2 317.0 L 107.9 446.3 -+ 87.2 523.3 L 125.2 537.0 L 78.9
pmol/l/ 1 g (n=6)
Fettgewebe b) 156.2 £~ 30.4 266.0 - 26.0 383.5 4 31.4 411.0 4 12.0 440.4 -~ 60.0 478.5 4- 31.2
und 2 Std (n=8)
a) 18.3 - 13.2 1614 39 2824 98 3764 63 450+ 111 819 1 134
(n=16)
L/P b) 404+ 1.7 1624 26 1794+ 5.2 3424 3.8 475+ 3.8 68.74+ 6.9
(n=8)
1009, eingesetzt und alle weiteren Ergebnisse prozen- Diskussion

tual dazu angegeben. Die Abgabe von NFS und Gly-
cerin aus dem Fettgewebe verringerte sich mit stei-
gender Konzentration von Milchsdure im Medium.
Glucosezusatz zum Puffermedium bewirkte per se
eine deutliche Hemmung der Lipolyse. Diese glucose-
bedingte Hemmung der Lipolyse wurde durch Milch-
siurezusatz wesentlich verstirks. Die Kurven der
durch Milchséure hervorgerufenen Hemmung der Li-
polyse verliefen im glucosehaltigen und glucosefreien
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Milchsédure bewirkt in steigender Konzentration im
Inkubationsmedium eine zunehmende Hemmung der
Lipolyse. Dieser antilipolytische Effekt ist gleicherma-
fen anhand der Abnahme der NFS-Freisetzung als
auch der Glycerinabgabe zu beobachten (Korrelations-
koeffizient 7xrs/ciyeerin: ¥ = 0.97, p <<0.001, Regres-
sionsgerade byx: 1.78)%. Daraus ergibt sich, daB die von

1 Uber dhnliche Ergebnisse berichtete BsORNTORE [2].
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IssERUTZ et al. [24] diskutierte Moglichkeit einer kom-
petitiven Verdringung der NFS aus der Albuminbin.
dung auszuschlieBen ist. Wiirde es sich um eine ein-
fache Verdriangung der NFS von ihrem Trigerprotein
durch Milchséure handeln, miiite die Glycerinkonzen-
tration unbeeinfluft bleiben. Die gleichsinnige Ab-
nahme der NFS und des Glycerins 1ilt vielmehr den
SchluBl zu, daB die Triglyceridhydrolyse durch Milch-
sdure gehemmt wird. Es erhebt sich jedoch die Frage,
ob die von uns beobachteten Stoffwechseleffekte eine
direkte Folge der Milchsdure sind oder nur durch diese
vermittelt werden. Wéhrend sich die NEFS und der
Glyceringehalt bei steigender Lactatkonzentration im
Medium nach anfinglich anniihernd linearem Abfall
asymptomatisch einem Endwert ndhern (Abb. 1), er-
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tiert werden, daf die Hemmung der Lipolyse von der
Konzentration der Brenztraubensiure oder vom Lac-
tat-Pyruvat-Quotienten, also vom Redox-Potential,
abhingig ist. Aus Untersuchungen von BUCKLE et al.

. [4] ist bekannt, daB steigende Pyruvatzugabe zum

Inkubationsmedium eine zunehmende Hemmung der
Lipolyse bewirkt. Allerdings lagen die Brenztrauben-
sdurekonzentrationen bei BUCKLE [4] um eine Zehner-
potenz hoher als die in unseren Versuchen beobachte-
ten Pyruvatspiegel.

Wihrend Lactat am isolierten Fettgewebe eine
dem Insulin vergleichbare Hemmung der Lipolyse her-
vorrief, wurde die Glucoseaufnahme nur bei hohen
Lactatkonzentrationen iiber 60 mg% im Medium sti-

muliert.
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Abb. 1. Der Einfluf} steigender Milchsdurekonzentration
im Puffermedium auf die Abgabe der nicht veresterten
Fettssuren (NFS) des Fettgewebes: Die NFS-Abgabe
wurde in pval/L pro 1 g Fettgewebe und 2 Std berechnet.
Mit steigender Milechsidurekonzentration kommt es zu einer
zunehmenden Hemmung der Lipolyse, die sich bei hohen
Lactatkonzentrationen asymptotisch einem Endwert
nahert

gibt der Vergleich der NFS- und Glycerinkonzentra-
tion gegen das bei steigender Lactatzugabe vermehrt
gebildete Pyruvat eine ausgezeichnete Korrelation
{reiycerin: —0.75; rxws: 0.97; siehe auch Abb. 2). Eine
gleich gute Korrelation erhilt man beim Vergleich der
Spaltprodukte der Triglyceride und des Lactat-Pyru-
vat-Quotienten. Es muB deshalb die Moglichkeit disku-

Pyruvatireisetzung kommt es zu einer zunehmenden
Hemmung der Lipolyse. Es ergibt sich eine ausgezeichnete
Korrelation

SchlieBlich erhebt sich die Frage, ob unsere am iso-
lierten Rattenfettgewebe gewonnenen in vitro Ergeb-
nisse auf ¢n vivo-Verhiltnisse beim Menschen iibertrag-
bar sind. Bei Muskelarbeit kommt es einerseits zu
einem betrachtlichen Lactatanstieg im Blut. Anderer-
seits ist aus vielen Untersuchungen bekannt, daf die
NTS anfinglich im Blut deutlich abfallen, um erst bei
linger dauernder Arbeit iiber den Ausgangsspiegel an-
zusteigen [7, 10, 283—25, 27, 29]. Ein Abfall des NFS-
Blutspiegels kann entweder die Folge einer verminder-
ten Lipolyse oder einer erhéhten Aufnahme ins Ge-
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webe oder aber auch Folge beider Prozesse zugleich
sein. Untersuchungen mit markierten Fettsduren zeig-
ten eindeutig, daBl die Fettsdureoxydation wahrend
einer Arbeit um ein Vielfaches gegeniiber Ruhebedin-
gungen ansteigt [5, 16, 17, 21]. Der Abfall der NFS im
Blut wire durch vermehrte Ausschépiung durch die
Muskulatur infolge des erhdhten Energiebedarfse wih-
rend der Arbeit zu erkliren. Dem steht jedoch ent-
gegen, dafl der NFS-Abstrom ins Gewebe eine Funk.
tion des NFS-Spiegels im Blut ist [17, 33] und bei nie-
drigem Fettsdurespiegel im Blut nur wenig Fettsduren
abgegeben werden. AuBerdem liegen Ergebnisse vor,
nach denen die erhéhte Fettverbrennung wihrend der
Arbeit zu einem Teil aus muskeleigenen Fettreservoirs
gedeckt werden kann [26, 31].

In diesem Zusammenhang sind #n vivo-Versuche am
ruhenden Hund und am Menschen von Bedeutung [13,
19, 24, 30], bei denen ein dhnlicher NFS-Abfall durch
Lactat-Infusionen hervorgerufen werden konnte, wie
er initial bei Muskelarbeit gesehen wird

CosB und Jorwsox [11] fithrten bei physisch trai-
nierten und untrainierten Personen Belastungen durch.
Die trainierten reagierten auf die Belastung mit einem
geringeren Anstieg des Lactats als die untrainierten.
Andererseits war bei den untrainierten Personen mit
héheren Blut-Lactatspiegeln der initiale Fettsiureab-
falle ausgeprégter als bei den Personen mit geringerem
Lactatanstieg.

Diese in vivo gewonnenen Ergebnisse sprechen in Zu-
sammenhang mit unseren Befunden dafiir, daf neben
einer moglichen vermehrten NFS-Ausschopfung aus
dem Blut wahrend der Arbeit auch das dabei anfallende
Lactat einen EinfluB auf die Lipolyse ausiibt.

Dabei bleibt selbstverstdndlich die Frage noch of-
fen, warum bei linger andauernder Arbeit trotz der
anhaltenden Lactatproduktion die NFS-Spiegel im
Blut iiber die Ausgangswerte ansteigen. Dieses Pro-
blem sollte durch weitere Untersuchungen bearbeitet
werden.

Friulein R. ErMrer und Friulein U. HENDERKOTT
sind wir fiir ihre wertvolle Mitarbeit zu groBem Dank ver-
pflichtet.
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