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The Influence of Lactic Acid on Rat  Adipose Tissue Lipo- 
lysis in vitro 

Summary.  The influence of lactic acid on ra t  adipose tis- 
sue lipolysis was studied in vitro. Good correlation was found 
between lactic acid concentration in the medium and in- 
hibit ion of lipolysis. The correlation was equally good be- 
tween pyruva te  production into the medium and/or lactate  
to pyruva te  rat ios and inhibit ion of lipolysis. So far no 
answer can be given whether the  observed inhibit ion of 
lipolysis is a direct or indirect  (pyruvate) metabolic effect 
of lactic acid. The possibil i ty of an inhibit ion of lipolysis 
media ted  by  lactic acid during muscular  exercise is dis- 
cussed. 

Etude de l'aetion antilipolytique de l'acide lactique in 
vitro 

l~sumg. L'in~uence de l 'acide lactique sur la lipolyse 
a 6t6 6tudide in vitro sur le tissu adipeux du rat .  L 'acide 
lactique inhibe la lipolyse ell proport ion de la dose appli- 
qugc. I1 y avai t  6galement une bonnc eorrglation entre 

t ' inhibit ion de la lipolyse et la production de pyruva te  
duns le milieu et/ou les rapports  lactate  sur pyruvate .  On 
ne peut  distingucr, si l ' inhibi t ion de la lipolyse est un 
effet m6taboIique direct de l 'acide lactique ou d6pend de 
la production de pyruvate .  L ' inhibi t ion de la lipolyse par  
l 'acide lactique pendant  le t ravai l  musculaire in  vivo est 
discut6e. 

Zusammenfassung. Der Einflul] yon 1Viilchs/~ure auf 
die Lipolyse wird in vitro am isolierten Fet tgewebe unter-  
sucht. Milchsaure bewirkt  eine dosisabh/~ngige t Iemmung 
der Lipolyse. Es kann nicht  entschieden werden, ob die 
Antil ipolyse ein direkter  Stoffwechseleffekt der Mflch- 
saure ist oder nut  durch diese vermit te l t  wird. Auffallig 
ist  die zunehmende I t emmung der Lipolyse mi t  Anstieg 
des Redox-Potentials .  Die M6glichkeit einer laetatbeding-  
ten Lipolysehemlnung in vivo w~ihrend muskuli~rer Arbei t  
wird diskutiert .  

Key-words: Lipolysis, inhibition, lactic acid. 

Das Fe t t gewebe  als wicht iger  Energiespeieher  k a n n  
durch  zahlreiche Subs tanzen  u n d  Hormone  beeinfluBt 
u n d  ges teuer t  werden.  Von al len H o r m o n e n  w i r k t  nur  
das  Insu l in  zugMch  an t f l ipo ly t i sch  u n d  l ipogenet iseh.  
Bei  S tof fwechse luntersuehungen a m  U n t e r a r m  beob-  
ach ten  wi t  [13] nach  einer kurzf r i s t igen  Arbe i t  einen 
Abfa l l  der  n ich t  ve res t e r t en  F e t t s g u r e n  (NFS) im Blur  
sowie eine ve rmehr t e  Glncoseaufnahme in die Musku-  
la tur .  Sowohl  die A b n a h m e  der  N F S  als auch  die er- 
hShte  Glucoseaufnahme en t sprechen  Effekten,  die m a n  
durch  Insu l in  erzielen kann .  Bei  Muske la rbe i t  i s t  je- 
doch eher ein Abfa l l  der  In su l inkonzen t r a t i on  im Blur  
als ein Ans t ieg  beobaeh t e t  worden  [12, 32]. Beri ick-  
s ich t ig t  m a n  diese Befunde,  d a n n  d i i r f ten  die durch  
Muske la rbe i t  hervorgerufenen  Stoffwechselanderungen 
n ich t  A u s d r u c k  eines Insul ineffektes  sein, sondern  
mi ig t en  eine andere  Ursache  haben.  

Schon lunge is t  ein F a k t o r  mi t  insul in~hnl icher  
W i r k u n g  d i sku t i e r t  worden,  der  v o m  a rbe i t enden  
Muskel  f re igesetz t  wi rd  [20, 34]. F i i r  seine Ex i s t enz  
l iegen auch exper imente l le  D a t e n  vor  [34], wenngleich 
bis tang eine Ident i f iz ie rung n ich t  ge lungen ist .  Bei  
Muske la rbe i t  s te ig t  Ms q u a n t i t a t i v  wicht igs tes  Stoff- 
weehse lp roduk t  die Milchsaure im Blur  an. ISSEKUTZ 
U. Mi ta rb .  [24] b r a e h t e n  bere i ts  1962 den  Abfa l l  der  

* Herrn  Prof. Dr. Dr. GusTAv BODECHTEL zum 70. Ge- 
bur ts tag  in Verehrung gewidmet. 

** Mit Unterst i i tzung der Deutsehen Forschungsge- 
meinsehaft.  

*** Technische Assistenz. 

N F S  mi t  dem bei  Arbe i t  v e r m e h r t  anfa l lenden  L a c t a t  
in Z u s a m m e n h a n g  und  k o n n t e n  in  vivo an  H u n d e n  
ihre V e r m u t u n g  durch  Lac ta t in fus ionen  un t e rmaue rn .  
Die A u to re n  [24] k o n n t e n  abe r  n ich t  entseheiden,  ob 
es sich bei  dem Abfa l l  der  N F S  nu r  n m  eine kompe-  
t i t i ve  Verdr~ngung der  N F S  aus  ihrer  B indung  an  
A lbumin  oder  u m  einen echten  Stoffwechseleffekt  han-  
delt .  Zur  K lg rung  dieser F r a g e  w~hl ten  wir  das  in  
v i tro-System,  in dem m a n  messen kann ,  ob Mflchsi~ure 
eine dem Insu l in  verg le ichbare  W i r k u n g  a m  Fe t tge -  
webe ent fa l te t .  

Material  und Methodik 

Die epididymalen Fet tk6rper  jm~ger 105-- 120 g schwe- 
rer l~atten wurden nach Decapitat ion der Tiere entnom- 
men. Die l~atten waren vorher ad tibitum mit  Altromin- 
Pellets gefii t tert  worden. Pro Versuch mi t  je 12 Ans~tzen 
wurden 12 Ra t t en  verwandt .  Die Fe t tk6rper  jeder Seite 
wurden in 6 etwa gleich groBe Stiieke geteflt und derar t  
al ternierend in die Inkubationsgef/iI~c verteflt,  dab sich 
in jedem Ansatz yon jeder 1%atte Fet tgewebstei lchen so- 
wohl des rechten als auch des linken Fet tanhanges  be- 
fanden. Die Inkubat ion  erfolgte nach Begasung mi t  Car- 
bogen in Warburg-GefaBcn, die 5 ml eines albuminhalt i-  
gcn Krebs-Ringer-Bicarbonat-Puffers mi t  einem pI-I yon 
7.3 bis 7.4 enthielten. Nach CAMPBELL et al. [6] teflweise 
entfet tetes 1%inderalbumJn wurde in einer Konzentra t ion 
vou 5 g/100 ml Puffer zugegeben. Diesem Medium wurde 
in steigender Konzentra t ion Mflehs~ure zugesetzt. Es 
wurde streng darauf  geachtet,  dab der pH-Wer t  unter  
Zugabe yon 30%igor N a O t t  exakt  auf einem Wer t  yon 
7.3 bis 7.4 gehalten wurde. In  einer weiteren Versuchs- 
serie wurde  dem Puffer-Medium znsgtzlich Glucose in 
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einer Konzentratioii yon 200 rag% zugeffigt. Alle lYnter- 
suchungen wurden als Doppelbestimmungen in jeweils 
2 Ansgtzen ausgefiihrg. Die Inkubationsdauer betrug 
2 Std, die Sehiittelfrequenz etwa 100 bis 120/min. Vor 
lind nach Inkubation wurde der Gehalt des Puffers an 
Glucose, Lactat,  Pyruvat  mid Glycerin enzymatisch 
[3, 18, 22, 28] mit Boehringer-Test-Kombinationen, der 
Gehalt an NFS in einer Modifikation [14] nach DUN- 
eO~BE [15] colorimetrisch bestimmt. 

Ergebnisse 

Die Befunde fiber den EinfluB yon  Milchs/iure auf 
die Lipolyse sind in Tabelle 1 und  in der Abb.  1 zu- 
sammengestellt .  Die Spontanlipolyse im KRB-Puffer ,  
gemessen an  der Freisetzung yon  NFS  und  Glycerin 
pro 1 g Fet tgewebe und  2 Std wurde in Tabelle 1 mi t  

lVfedium annghernd  parallel und  waren nur  durch die 
glucosebeding~e Antilipolyse gegeneinander verscho- 
ben. Diese ]3efunde deeken sich weitgehend mit  Er .  
gebnissen yon  BJG~N~OR]~ [2] 

Mit steigender Lac ta tkonzent ra t ion  im Medium 
kam es zu einer zunehmenden Lae ta taufnahme durch  
das Fettgewebe.  Gleichzeitig stiegen die Py ruva tab -  
gabe und  der Lae ta t -Pyruva t -Quot i en t  bei steigendem 
Laeta tangebot  im Inkuba t ionsmedium kontinuierlieh 
an  (Tabelle 2). 

Die Glueoseaufnahme war nu t  bei hohen Lacta t -  
konzentra t ionen fiber 60 mg~o ira Puffer-Medium ge- 
genfiber der Glucoseaufnahme im lactatfreien Medium 
signiflkant erhSht. 

Tabelle 1. Einflufl yon Milchsi~ure auf die Lipolyse 
Die Spontanliloolyse (Freisetzung yon NFS mid Glycerin) yon 1 g Fettgewebe pro 2. Std in reinem KRB-Albumin- 
Puffer wurde mit 100 angegeben mid die fibrigen Werte dazu in Prozent 4- 1 s ausgedriickt. Die Versuche wurden 

sowohl im glucosefreien (Spalte a)) als auch im glucosehaltigen (Spalte b)) Medium durehgefiihrt 

Lactat  ira Medium 
mg% 

0 10 20 40 60 100 

NFS 

Glycerin 

a) 
(n=6)  
b) 
(n=8)  
a) 
(n=6)  
b) 
(n=S) 

100 74.0 4- 18.0 52.3 -V 17.2 13.2 4- 7.6 --7.2 4- 10.7 --6.8 4- 11.6 

100 69.4 4- 1.1 39.5 ~ 16.3 15.2 ~ 10.0 3.4 4- 7.3 --8.8 4- 7.2 

100 83.8 4- 9.7 63.7 4- 14.4 ' 49.7 4- 2.8 33.5 • 2.2 26.6 • 8.5 

100 76.1 4- 9.7 65.4 4- 10.8 44.6 4- 4.1 37.3 • 3.6 30.0 4- 1.6 

Tabelle 2. Einflufl steigender Milchs5urelconzentrationen auf die Pyruvatbildung und den Lactat-Pyruvat-Quotienten 
Die Pyruvatproduktion 4- 1 s win*de auf 1 g Fettgewebe pro 2 Std sowohl im glueosefreien (Sloalte a)) als auch im 
glucosehaltigen Medium (Spalte b)) bereelmet. Mit steigeiiden Lactatkonzentrationen kommt es zu eiiier vermehrten 

Pyruvatbildung und zu einem Anstieg des Laetat-Pyruva~-Quotienten 

Laetat  im Medium 
rag% 

0 10 20 40 60 1O0 

Pyruvat  
~zmol/1/ 1 g 
Fettgewebe 
und 2 Std 

L/P 

a) 
(n = 6) 
b) 
(n=8)  
a) 
(n=6)  
b) 
(n=8)  

78.9 4- 82.5 246.0 ~ 86.2 317.0 • 107.9 446.3 4- 87.2 523.3 4- 125.2 537.0 • 78.9 

156.2 4- 30.4 266.0 4- 26.0 383.5 :J: 31.4 411.0 :k 12.0 440.4 4- 60.0 478.5 4- 31.2 

18.3 4- 13.2 16.1 4- 3.9 28.2 • 9.8 37.6 :t: 6.3 45.0 -V 11.1 81.9 4- 13.4 

4.0 4- 1.7 16.2 4- 2.6 17.9 4- 5.2 34.2 :J: 3.8 47.5 4- 3.8 68.7 4- 6.9 

100% eingesetzt und  alle weiteren Ergebnisse prozen- 
tual  dazu angegeben. Die Abgabe yon  NFS  und  Gly- 
cerin aus dem Fet tgewebe verringerte sich mi t  stei- 
gender Konzent ra t ion  yon  Milchs/iure im Medium. 

Glucosezusatz zum Puffermedium bewirkte per ~e 
eine deutliche H e m m u n g  der IApolyse. Diese glucose- 
bedingte H e m m u n g  der Lipolyse wurde durch Milch- 
s/~urezusatz wesentlieh verst~rkt.  Die Kurven  der 
dutch  Milchs//ure hervorgerufenen H e m m u n g  der Li- 
polyse verHefen im glueosehMtigen und  glucosefreien 

Dis~usslon 

Milchs/~ure bewirkt  in steigender Konzent ra t ion  im 
Inkuba t ionsmedium eine zunehmende H e m m u n g  der 
Lipolyse. I)ieser antilipolytische Effekt  ist gleicherma- 
Ben anhand  der Abnahme  der NFS-l~reisetzung ~ls 
auch der Glycerinabgabe zu beobaehten (Korrelations- 
koeffizient rNFS/Glycerin: r = 0.97, p ~0 .001 ,  Regres- 
sionsgerade 5yx: 1.78) 1. I )araus ergibt sich, dab die voI1 

1 ~ber/~hnliche Ergebnisse beriehtete BJbRlqTORP [2]. 

Diabetologia, Vot. 5 17 
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ISSEKUTZ et al. [24] diskuLierte M6glichkeiL einer kom- 
peLiLiven Verdr/~ngung der NFS aus der Albuminbin- 
dung auszuschliegen ist. Wiirde es sieh um eine ein- 
fache Verdr/s der NFS yon ihrem TrKgerprotein 
durch Milchs/~ure handeln, miigte die Glyeerinkonzen- 
t rat ion unbeeinfluBt bleiben. Die gMchsinnige Ab- 
nahme der NFS und des Glycerins 1/~Bt vielmehr den 
Sehlug zu, dab die Triglyeeridhydrolyse dureh Milch- 
s~ure gehemmL wird. Es erhebt sieh jedoeh die Frage, 
ob die yon uns beobachteLen Stoffweehseleffekte eine 
direkLe ~olge der Mflehs/~ure sind ode rnu r  durch diese 
vermiLtelL werden. W/~hrend sich die NFS und der 
GlyeeringehalL be i  steigender LactaLkonzenLration im 
Medium naeh anf/inglich ann/~hernd linearem Abfa]l 
asymptomat iseh einem Endwert  n/~hern (Abb. 1), er- 

LierL werden, dab die Hemmung der Lil~olyse yon der 
KonzenLration der BrenzLraubens/~ure oder vom Lac- 
Lat-Pyruvat-QuotienLen, also yore Red�9 
abh/~ngig ist. Aus Untersuchungen yon BUCKLE eL al. 

, [4] isL bekannt,  dab steigende Pyruvatzugabe zum 
InkubaLionsmedium eine zunehmende Hemmung der 
Lipolyse bewirkL. Allerdings lagen die BrenzLrauben- 
s/iurekonzentraLionen bei BgCKL]~ [4] um eine Zehner- 
potenz hSher als die in unseren Versuchen beobaehte- 
ten Pyruvatspiegel. 

W/ihrend LactaL am isolierten FetLgewebe eine 
dem Insulin vergMehbare Hemmung der Lipolyse her- 
vorrief, wurde die Glueoseaafnahme nur bei hohen 
LactatkonzenLraLionen iiber 60 m g %  im Medium sti- 
mulierL 
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Abb. 1. Der EinfluI3 steigender Mflchs/~urekonzentration 
im Puffermedium auf die Abgabe der nicht veresterten 
Fetts/iuren (NFS) des Fettgewebes: Die NFS-Abgabe 
wurde in ~val/L pro 1 g Fettgewebe und 2 Std berechnet. 
~r steigender Milchs/~urekonzentration kommt es zu einer 
zunehmenden Hemmung der Lipolyse, die sich bei hohen 
Lae~ai~konzentrationen asympto~isch einem Endwert 

n~her~ 

gibt der Vergleieh der NFS- und GlycerinkonzenLra- 
Lion gegen das bei sLeigender LaeLatzugabe vermehrL 
gebfldete PyruvaL eine ausgezeiehneLe Korrelation 
(ralyeerin: --0.75; r~FS: 0.97; siehe aueh Abb. 2). Eine 
gleich guLe KorrelaLion erh/ilt man beim Vergleieh der 
SpaltprodukLe der Triglyeeride und des LactaL-Pyru- 
vat-QuoLienLen. Es muB deshalb die M6gliehkeiL disku- 
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Abb. 2. Abhgngigkeit der NFS-Abgabe aus dem Fet$- 
gewebe von der Pyruvatfreisetzung: Die Werte wurden 
auf 1 g Fettgewebe pro 2 Std bereehnet. Mi~ zunehmender 
Pyruvatfreisetzung kommt es zu einer zunehmendeil 
Hemmung der Lipolyse. Es ergibt sieh eine ausgezeiehnete 

Korrelation 

SehlieNich erhebt sieh die Frage, ob unsere am iso- 
lierten Rattenfet tgewebe gewonnenen in vitro Ergeb- 
nisse auf in vivo-Verhi~Itnisse beim Menschen iibertrag- 
bar  sind. Bei Muskelarbeit kommt  es einerseits zu 
einem betr/s Lactatanstieg im Blur. Anderer- 
seits ist aus vielen Untersuehungen bekannt,  dab die 
NFS anf/~nglieh im Blur deutlich abfallen, um erst bei 
1/inger dauernder Arbeit fiber den Ausgangsspiegel an- 
zusteigen [7, 10, 23--25, 27, 29]. Ein Abfall des NFS- 
BluLspiegels kann enLweder die Folge einer verminder- 
ten Lipolyse oder einer erhShLen Aufnahme ins Ge- 
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webe oder  abe t  aueh Folge  be ider  Prozesse zugMch  
sein. Un te r suchungen  m i t  ma rk i e r t en  Fetts/~uren zeig- 
t en  eindeut ig ,  dab  die Fe t t s /~ureoxyda t ion  ws  
einer Arbe i t  u m e i n  Vielfaches gegenfiber t~uhebedin-  
gungen  ans te ig t  [5, 16, 17, 21]. Der  Abfa l l  der  N F S  im 
Blu~ ware  durch  ve rmehr t e  AusschSpfung durch  die 
Musku la tu r  infolge des e rhShten  Energ iebedarfse  wgh- 
r end  der  Arbe i t  zu erkl/~ren. D e m  s teh t  jedoeh ent-  
gegen, dab  der  N F S - A b s t r o m  ins Gewebe eine F u n k -  
t ion  des NFS-Spiege ls  im B lu t  is t  [17, 33] und  bei  nie- 
d r igem Fetts/~urespiegel  im Blur  nur  wenig Fetts/~uren 
abgegeben  warden.  AuBerdem l iegen Ergebnisse  vor,  
nach  denen die erhShte  F e t t v e r b r e n n u n g  w/ihrend der  
Arbe i t  zu e inem Tail aus muskele igenen Fe t t reservoh ' s  
gedeck t  werden  kazan [26, 31]. 

I n  diesem Z u s a m m e n h a n g  s ind in vivo.Versuche a m  
ruhenden  H u n d  und  a m  Menschen yon  Bedeu tung  [13, 
19, 24, 30], bei  denen  ein s  NFS-Abfa l l  dureh  
Lac t a t - In fus ionen  hervorgerufen  warden konnte ,  wie 
er in i t ia l  bei  Muske la rbe i t  gesehen wird  

COBB a n d  J o h n s o n  [11] f i ihr ten  bei  phys isch  t ra i -  
n ie r ten  und  un t r a in i e r t en  Personen  Belas tungen  durch.  
Die t r a in i e r t en  reagier ten  auf  die Be las tung  mi t  e inem 
ger ingeren Anst ieg  des Lae t a t s  als die un t ra in ie r t en .  
Andererse i t s  war  be i  den un t r a in i e r t en  Personen  m i t  
h6heren B lu t -Lac t a t sp i ege ln  der  in i t ia le  Fetts/~ureab- 
ia l le  ausgeprs  a]s bei  den  Personen  m i t  ger ingerem 
Lae ta t ans t i eg .  

Diese in vivo gewonnenen Ergebnisse  sprechen in Zu- 
s ammenhang  mi t  unseren  t~efunden dafiir ,  dab  neben  
einer  mSgliehen ve rmehr t en  NFS-Aussch61afung aus 
dam Blur  w~hrend  der  Arbe i t  auch  das  dabe i  anfal lende 
L a c t a t  e inen EinfluB auf die Lipolyse  aus i ib t .  

Dabe i  b M b t  selbstversti~ndlich die F rage  noah of- 
fen, w a r u m  bei  l i inger andaue rnde r  Arbe i t  t ro tz  der  
anha l t enden  L a c t a t p r o d u k t i o n  die NFS-Spiege l  im 
Blur  fiber die Ausgangswer te  ansteigen.  Dieses Pro-  
b lem sollte dureh  wei tere  Un te r suchungen  bea rbe i t e t  
warden.  

Frgulein 1%. E~MLEI% und Frgulein U. I-IENDEBKOTT 
sind wir fiir ihre wertvolle Mitarbeit zu gro~em Dank ver- 
pflichtet. 
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