Las funciones metabdlicas,
endocrinas y reguladoras de la

expresion genética del lactato

Genaro Matus-Ortega®*, Lucero Romero-Aguilar’, Oscar Ivdn Luquenio-
Bocardo*, Katia Herndndez-Morfin®", Guadalupe Guerra-Sdnchez', Maura
Matus-Ortega’, Federico Martinez-Montes*, Juan Pablo Pardo-Vizquez*

El lactato se considera un metabolito de desecho que se
produce durante la fatiga muscular. En contraste con esta
vision simplista, en este trabajo se proporcionan evidencias
de las multiples y complejas funciones de este metabolito. Se
muestra que: 1) el lactato es el producto final de la glucdlisis,
independientemente de la concentracion de oxigeno en el
medio en el que se encuentren las células; 2) el lactato forma
parte de 2 tipos de lanzadera, una que funciona en el espacio
intermembranal de la mitocondria, y otra intercelular, que
se encarga de alimentar con lactato a ciertos tipos celulares,
como las neuronas o el musculo cardiaco; 3) en los esper-

@ Departamento de Bioguimica. Facultad de Medicina. Universi-
dad Nacional Auténoma de México. Ciudad de México, México.
® Departamento de Microbiologia. Escuela Nacional de Ciencias
Bioldgicas. Instituto Politécnico Nacional. Ciudad de México,
México.

¢ Laboratorio de Neurobiologia Molecular y Neuroguimica de
Adicciones. Instituto Nacional de Psiquiatria Ramén de la Fuente.
Ciudad de México, México.

ORCIDID:

T https://orcid.org/0000-0002-8050-0958

* Autor para correspondencia: Genaro Matus-Ortega o Juan Pablo
Pardo.

Correos electrénicos: genaromatus@bg.unam.myx,
pardov@bg.unam.mx

Recibido: 28-febrero-2019. Aceptado: 14-mayo-2019.

matozoides, el lactato se transporta directamente a la matriz
mitocondrial y allf se oxida para producir piruvato y NADH; 4)
en el higado, el lactato participa en la oxidacion del etanol
a través de la generacién de perdxido de hidrégeno; 5) que
dependiendo de la estirpe celular, el lactato puede funcionar
como agente antiinflamatorio (endocrino) o regulador de la
expresion génica.

Fermentacidn Idctica; hipoxia; fatiga muscular;
regulador génico.

Lactate is considered to be a waste metabolite produced during
muscle fatigue. In contrast with this simplistic point of view, in
this review we provide evidence of the multiple and complex
functions of this metabolite. We show that: 1) lactate is the final
product of the glycolysis regardless the oxygen concentration in
the cell 2) lactate is part of two types of shuttle, one that func-
tions in the intermembrane space of the mitochondrion, and
another intercellular, which is responsible for feeding lactate to
certain cell types, such as neurons or heart muscle, 3) in sperm,
lactate is transported directly to the mitochondrial matrix and
there it is oxidized to produce pyruvate and NADH, 4) in the
liver, lactate participates in the oxidation of ethanol through
the generation of hydrogen peroxide, 5) Depending on the cell
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line, lactate can function as anti-inflammatory agent (endocrine)
and/or a regulator of gene expression.

Keywords: Lactic fermentation; hypoxia; muscle fatigue; gene
regulator.

INTRODUCCION

En la segunda mitad del siglo XIX se describié, por
primera vez, en levaduras y otros organismos, al L-
lactato y al etanol como productos de la fermentacién
de diversos azicares. Se observé que las concentra-
ciones de ambos metabolitos eran caracteristicas
de los procesos de fermentacién anaerobios, y que
ambos disminuian sus concentraciones en presencia
de oxigeno. A esta disminucién de la fermentacién
se le denominé efecto Pasteur. Para la primera dé-
cada del siglo XX, utilizando células del musculo
esquelético de ancas de rana, Walter M. Fletcher
y Frederik G. Hopkins reportaron que durante la
estimulacién muscular, cuando se llegaba a la fatiga,
el transporte de lactato hacia el plasma aumentaba, y
que la concentracién de esta molécula en el plasma
disminuia cuando las fibras musculares se colocaban
en condiciones de alta oxigenacién'. En la década de
1940, Otto Fritz Meyerhof y Gustav Embdem de-
mostraron que el lactato derivaba de la degradacién

del glucégeno muscular y de la via glucolitica (figu-
ra la). En este contexto, las funciones de la lactato
deshidrogenasa y del lactato quedaron relegadas a ser
parte de un mecanismo que permitia la oxidacién
del NADH citoplasmitico en la segunda parte de
la via glucolitica, siendo elemental para el correcto
funcionamiento de la glucélisis.

Con estas evidencias se estableci6 la idea amplia-
mente difundida de que el lactato era un metabolito
de desecho, producto de la reduccién del piruvato, y
que se presentaba basicamente en condiciones de fatiga
muscular o cuando las concentraciones de oxigeno
resultaban insuficientes’. En contraste con esta con-
cepcién minimalista, en este trabajo se proporcionan
evidencias de las multiples y complejas funciones de
este metabolito. Se muestra que el lactato siempre es
el producto final de la glucdlisis, independientemente
de la concentracién de oxigeno en la que se encuentren
las células, y que participa en 2 tipos de lanzadera;
una que se encuentra en el espacio intermembranal
de la mitocondria, y otra intercelular que conecta a
diferentes tipos celulares y que se encarga de alimentar
con lactato a ciertos tipos celulares, como las neuronas
y algunas células cancerosas. Asimismo, se describen
aspectos del metabolismo del lactato en los esperma-
tozoides y en los hepatocitos.

Figura 1. La lactato desidrogenasa (LDH) como regeneradora del NAD*

2NAD*

2NADH+H*
2piruvato __ ~—_~ . 2lactato
0 LDH OH

CH, — C— COOH CH,— CH — COCH

a) Esquema de la oxidacién del NADH generado
durante la glucdlisis, por la LDH.
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Tipo Composicion Localizacion

LDH1  HHHH Miocardio, eritrocito, rindn, pancreas
LDH2 HHHM Miocardio, eritrocito, rinon
LDH: HHMM Péancreas, pulmaén, leucocitos

Higado, musculo esquelético

LDHs HMMM ]

LDHs MMMM oo Higado, musculo esquelético

b) Se muestran las 5 isoformas
de la LDH y su principal localizacion.
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LA REACCION ENZIMATICA DE LA LACTATO
DESHIDROGENASA Y LA RELACION
LACTATO/PIRUVATO EN LAS CELULAS

La lactato deshidrogenasa (LDH) es un heterotetr-
mero que se presenta en 5 isoformas (M4, M3HI,
M2H2, M1H3 y H4) y cuya composicion es tejido
especifica (figura 1b). La constante de equilibrio
(K.,) de la reaccién catalizada por la LDH estd fuer-
temente favorecida hacia la formacién de lactato

(3.03 x 10" M4,
Piruvato + NADH + H* + Lactato + NAD*

La LDH es muy activa en la mayoria de los tejidos,
por lo que no es sorprendente encontrar que la re-
lacién lactato/piruvato sea generalmente mayor a
5, como en los musculos esquelético y cardiaco, en
el higado, rindn, bazo, sistema nervioso central e
incluso en el tejido adiposo™®. En el tejido hepdtico
la relacidn es de 7:17; en neuronas, de 23:1%; en el
musculo en reposo, de 13:17, pudiendo alcanzar
valores de 160:1° en condiciones de ejercicio inten-
so. En el caso de tejidos dafiados por isquemia, la
relacién puede ser de 25:1 o hasta de 40:1 como en
el cerebro'®.

LA ACIDOSIS LACTICA QUE SE DERIVA DEL
EJERCICIO INTENSO

Asociado con la fatiga muscular, un aspecto me-
tabdlico importante fue la vinculacién del lactato
con la acidosis metabdlica durante el ejercicio fisico
intenso. Es cierto que la lactoacidosis ocurre como
resultado del ejercicio anaerdbico, y que los valores
de acidez en el plasma pueden tomar valores de pH
incluso de 7.2. Aunque se ha considerado que esta
acidificacion se debe a la liberacién del dcido l4ctico
(CH3COOH)), realmente se produce como conse-
cuencia del cotransporte electroneutro del anién
lactato (CH;COO") con un protén (figura 2a).
Se debe considerar que el valor del pKa del grupo
carboxilo del dcido ldctico es de 3.8, el cual es al
menos 3 unidades menor que el valor del pH plas-
mdtico o intracelular, por lo que la relacién lactato/
dcido lactico es de 10,000:4, incluso en condiciones
de acidosis metabdlica extrema debida al ejercicio
anaerdbico intenso. Esto quiere decir que para una

concentracion de lactato de 1 mM!?, la de 4cido lac-
tico serfa de 0.0004 mM (0.4 uM). Como se puede
apreciar, es un valor insignificante considerando la
concentracién de lactato.

EL LACTATO ES EL PRODUCTO FINAL DE

LA GLUCOLISIS Y SEENCUENTRA EN EL
SISTEMA CIRCULATORIO Y DENTRO DE LAS
CELULAS

El paradigma que describe al lactato como un
compuesto de desecho derivado del metabolismo
anaerobio fue pricticamente aceptado en el dmbito
cientifico y clinico, por lo que entré a formar parte
de los libros de texto de bioquimica. Sin embargo,
durante la segunda mitad del siglo XX, se comprobé
que las concentraciones normales de lactato en san-
gre eran de 0.8 a2 mM, mientras que en el interior
de las células variaba de 1 a 1.8 mM?"3, inclusive en
condiciones donde la presién parcial de oxigeno era
mayor de los 5-25 Torricellis'*'°. Es importante ha-
cer notar que la presencia de oxigeno no modifica de
manera significativa las concentraciones de lactato,
como originalmente se propuso.

Asimismo, a principios de la primera década del
siglo XXI, Brooks, Gladden y Shchur sugirieron
que el lactato, en lugar del piruvato, es el produc-
to final de la glucélisis, y que este metabolito se
produce constantemente en las células, inclusive
en condiciones de normoxia (pO, 20-90 Torr), en
donde la cadena de transporte de electrones tiene un
funcionamiento normal. Por ejemplo, los astrocitos
del cerebro humano pueden liberar cerca de 50 mi-
cromol min™ Kg* de lactato en estas condiciones'.
Esto rompié con el paradigma de que el piruvato
se transforma en acetil coenzima A (acetil-CoA) en
condiciones aerobias y en lactato en condiciones de
anaerobiosis.

EL LACTATO ES NECESARIO PARA LA

REPARACION DE TEJIDOS DANADOS

Una de las paradojas mds llamativas relacionadas
con el metabolismo del lactato fue la efectividad de
las soluciones salinas glucosadas complementadas
con lactato para reparar tejidos dafados por con-
diciones de hipoxia, por ejemplo, durante la falla
cardiaca, un evento vascular cerebral'® el shock
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Figura 2. El cotransportador de lactato-protdn y lactato-sodio en la membrana plasmatica

Glucégeno — Glucosa
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b) Cotransporte de lactato-sodio al citosol y transporte }

de lactato a la mitocondria en células consumidoras
de lactato. Figura modificada de Poso®°.

endotdxico” o la sepsis inmunosupresiva®. En es-
tos y otros casos, las soluciones salinas glucosadas
carentes de lactato resultaban insuficientes para re-
parar los tejidos danados®, por lo que se sugirieron
nuevas funciones para el lactato que iban més alld
de la de un metabolito de desecho'. Es probable
que la lanzadera mitocondrial de lactato sea la res-
ponsable de este efecto benéfico en la reparacién
del dafio tisular.

LAS LANZADERAS INTRACELULARES E
INTERCELULARES DE LACTATO

En 1998 Brooks describid la lanzadera mitocondrial
de lactato, acoplada a la de malato-aspartato (MAS)
(figura 3), como uno de los principales mecanismos
para dirigir el poder reductor del NADH citosélico
al interior de la mitocondria. De esta manera, el
lactato que se produce en el citosol por la actividad
glucolitica, entra al espacio intermembranal de la
mitocondria, en donde se oxida a piruvato por otra
lactato deshidrogenasa. El piruvato, a través de su
transportador, ingresa a la matriz mitocondrial, en
donde se descarboxila oxidativamente para entrar
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Interg;amgio
Na/H

Transportador
monocarboxilato

4 a) Célulamuscular en la que se describen 2 de los principales mecanismos
de transporte para el lactato. Ademas de ser cotransportado junto con
un protén hacia el medio extracelular, también puede ser parte de un
sistema de antiporte asociado con el cloruro y el bicarbonato. También
se muestra al antiportador H*/Na* que es importante para regular el
pHy la turgencia celular. Figura modificada de Poso®.

Lactato®

Mitocondria

al ciclo de Krebs como acetil-CoA, mientras que los
electrones del NADH que se produjo en el espacio
intermembranal se introducen a la matriz mitocon-
drial por medio de la lanzadera de aspartato-malato
(figura 3). La ventaja energética de este sistema es
que en vez de eliminar al lactato que se produce en
el citosol, este se introduce a la matriz mitocondrial
como piruvato y el poder reductor adicional en for-
ma de NADH alimenta a la cadena respiratoria para
la sintesis de ATP (figura 3). La lanzadera de lactato
puede funcionar en ambos sentidos, dependiendo
de las concentraciones de los metabolitos a cada lado
de la membrana mitocondrial interna.

Las lanzaderas de lactato intercelular también
permiten que este metabolito funcione como un in-
termediario entre las células de diferentes tejidos™.
En este caso, el transportador de monocarboxilato
(MCT) cataliza el transporte de lactato a través
de la membrana plasmdtica®. El ciclo de Cori es
el ejemplo cldsico de lanzadera intercelular (figu-
ra 4b). En este ciclo, el lactato que se produce en
musculo y eritrocitos, entre otros érganos o células,
se libera al torrente circulatorio, llega al higado en
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La lanzadera de lactato funciona acoplada a la lanzadera de malato-aspartato. Su adecuado funcionamiento permite alimentar a la
cadena de transporte con los electrones del NADH del espacio intermembranal. Modificada de Kane?.

LDH: lactato deshidrogenasa; MDH: malato deshidrogenasa; PDH: complejo de la piruvato deshidrogenasa; AAT: aspartato
aminotransferasa; LAC: lactato; Mal: malato; Asp: aspartato; OAA: oxaloacetato; Glu: glutamato; aKG: alfa ceto glutarato.

donde se transforma, por medio de la gluconeogé-
nesis, en glucosa que se libera a la sangre para su
uso por los tejidos que lo requieren. El ciclo de Cori
estd involucrado en la regulacién de la glucemia
(figura 4b).

En las otras lanzaderas, es comdn que las células
con una mayor tasa de crecimiento o mayor tasa
respiratoria sean consumidoras de lactato, mientras
que las células con una menor tasa de crecimiento
o de consumo de oxigeno funcionan como centros
productores de lactato (figura 4b)**. Un ejemplo de
este sistema de comunicacion célula-célula mediada
por el lactato es el que ocurre entre los astrocitos y
las neuronas glutamatérgicas™, en donde los astro-
citos tienen un metabolismo glucolitico (fermenta-

tivo) y las neuronas un metabolismo respiratorio®.

Es decir, los astrocitos liberan lactato al medio ex-
tracelular y mantienen el metabolismo respiratorio
de las neuronas a través del funcionamiento de la
lanzadera mitocondrial de lactato (figura 4a)*’. En
este sentido, el lactato acttia como una molécula
endocrina. Es importante resaltar que el sistema
nervioso maduro depende totalmente del correcto
funcionamiento de la lanzadera de malato-asparta-
t0**3°, Otros ejemplos de sistemas tisulares comu-
nicados a través del lactato son el tejido cardiaco y
muscular’?, el higado y el rifén*34, las células de
Sertolli y los espermatozoides® 5.

Un caso que requiere el adecuado funcionamien-
to de la lanzadera de lactato es el de las mitocon-
drias de masculo esquelético sometido a ejercicio
constante’* en donde, al igual que en el musculo
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Figura 4. La lanzadera célula-célula de lactato

Reticulo.
mitocondrial

Astrocito Neurona

a) El lactato se intercambia entre células productoras
(fermentativas) y consumidoras (respiratorias),
transportandose a favor de su gradiente de concentracion
por los transportadores de monocarboxilatos de cadena
corta (MCT). Figura modificada de Brooks'.

Glucosa
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b) El ciclo de Cori involucra al higado y a la corteza renal
como principales érganos gluconeogénicos que reciclan
el lactato producido por el musculo esquelético y por los
eritrocitos. Figura modificada de Devlin octava edicion.

cardiaco, el lactato se prefiere sobre la glucosa y los
dcidos grasos para la obtencién de energfa®"*'.

LOS ESPERMATOZOIDES, UN EJEMPLO DE
TRANSPORTE DE LACTATO A LA MATRIZ
MITOCONDRIAL

Para la capacitacién de los espermatozoides y su rd-
pido movimiento se requiere de un eficiente aporte
energético, en el que la fructosa y el lactato son
fundamentales como donadores de energfa. La pre-
sencia de una lactato deshidrogenasa espermdtica
(LDH-X o LDH-C4) en la matriz mitocondrial
permite la produccién del NADH en un meca-
nismo que no requiere de la lanzadera de malato
aspartato®?. De esta manera, con la reduccién del
piruvato en el citosol, se regenera el NAD* y se
potencia la glucélisis, y si a esto se le anade que el
transporte de lactato a la matriz mitocondrial gene-
ra NADH (figura 5), el resultado es un incremento
en la sintesis de ATP, que permite una mayor tasa
de movilidad de los espermatozoides®.

EL LACTATO Y LA OXIDACION DEL ETANOL
EN EL HIGADO

En el higado existen varios sistemas que se encargan
de oxidar al etanol*. De estos, el mds importante es
el de la alcohol deshidrogenasa (ADH), que catali-

za la reaccién en la que se produce acetaldehido y

Figura 5. El metabolismo del lactato en el espermatozoide
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El lactato que se produce durante la glucdlisis o que proviene del medio extracelular se transporta a la matriz mitocondrial para ser
oxidado a piruvato, generando NADH que servira como un sustrato para el complejo | respiratorio. Figura modificada de Ferramosca®.
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Figura 6. La lactato oxidasa hepética y la oxidacion del etanol
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El peréxido de hidrégeno producido por la lactato oxidasa lo utiliza la catalasa para oxidar al etanol. La lactato
oxidasa se encuentra en el citosol y en los peroxisomas. Figura modificada de Villalobos-Garcia®.

Figura 7. El lactato como fuente de energia para las células tumorales
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El lactato puede ser tomado por algunas células cancerosas, como las del pulmén, en donde es dirigido hacia las mitocondrias. Los
transportadores de glucosa 1y 3 (GLUT 1y 3), los transportadores de monocarboxilato 1y 4 (MCT 1y 4) y los transportadores de
glutamato/glutamina, permiten la energizacion de estas células. Esquema modificado de Martinez-Reyes>.

NADH. Puesto que la LDH consume NAD*, que
es uno de los sustratos de la ADH, la estimulacién
de la oxidacién del etanol por lactato sugiere un me-
canismo alterno e independiente de la ADH. Utili-
zando centrifugaciones diferenciales e inhibidores
de los diversos sistemas enzimaticos, se encontré
que la oxidacién del etanol dependia de la accién
acoplada de una lactato oxidasa, de localizacién
citosélica y peroxisomal, y de la catalasa®. Como
resultado de la actividad de la lactato oxidasa se

http://doi.org/10.22201/fm.24484865e.2020.63.5.02 |

produce peréxido de hidrégeno, el cual reacciona
con el etanol para dar agua y acetaldehido. Esta
tltima reaccidn estd catalizada por la catalasa que
trabaja en forma de peroxidasa (figura 6).

EL LACTATO COMO UN AGENTE
ANTIINFLAMATORIO Y COMO REGULADOR
DE LA EXPRESION GENICA

El papel antiinflamatorio del lactato administrado
por via intravenosa originalmente se explicé por su

Vol. 63, n.° 5, Septiembre-Octubre 2020
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efecto osmético y su funcién como amortiguador del
pH. Se propuso que al cotransportarse el lactato con
sodio y con protones hacia el interior de las células
(figura 2b), se controlaba el dafio provocado por
el incremento de la presién osmética en la cavidad
intracraneal, al mismo tiempo que se regulaba el
pH del fluido transcelular®-*%. Sin embargo, recien-
temente se ha descrito al lactato como un regulador
de la expresion genética, que al unirse al receptor
de 7 segmentos transmembranales GPR81>#°, y
a través de la via del AMPcy del receptor de unién
al AMPc (CREB), inhibe diversas vias inflamato-
rias’. Hashimoto (2007) demostré cambios en la
expresién de 673 genes al exponer a las células L6 a
concentraciones de 10-20 mM de lactato’?, mientras
que Martinez-Outschoorn (2011) observé cambios
en 4,131 genes, utilizando células epiteliales MCF7;
muchos de estos cambios son similares a los que pro-
duce el factor de hipoxia 1 (HIF-1)*.

EL LACTATO COMO UN AGENTE
TUMOROGENICO

El lactato estimula la glutamindlisis oxidativa y
promueve el crecimiento de las células tumorales
(figura 7), debido a la sobreexpresién del transpor-
tador de glutamina (ASCT2) y de la glutamina-
sa 1 (GLS1)"%, que se traduce en un aumento en
el transporte de la glutamina y el glutamato y su
posterior metabolismo. Asimismo, hay un incre-
mento en la actividad de la enzima mélica debido
a defectos en su regulacién”. La acidificacién del
medio circundante es otro de los papeles centrales
del lactato durante el desarrollo tumoral, ya que
al ser cotransportado junto con protones, las cé-
lulas tumorales lo utilizan para disminuir el pH
en casi 2 unidades, con valores entre 7.0 y 5.5°%%.
Por otro lado, el transporte de lactato del liquido
extracelular al citosol también es importante para
el crecimiento de las células tumorales. Aunque se
considera que las células cancerosas se especializan
en liberar lactato, se ha reportado un alto consumo
de lactato en diversos tipos de células tumorales,
como las de pulmén que requieren de este metabo-
lito para favorecer su crecimiento y diseminacién
por los tejidos circundantes®. En ausencia de lacta-
to, las células de tumores de pulmén disminuyen
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su crecimiento en casi un 80%"%. En el cdncer de
mama, de cuello, de cabeza, el renal, el adrenal, el
pancredtico, el colorrectal y el ovdrico, asi como en
diversos tipos de melanomas, hay un alto consumo
de lactato®.

También se ha asociado este metabolito con la
vascularizacién y migracion celular en los gliomas y
otros tipos de cdncer®. Recientemente, este vinculo
se explicé parcialmente al observarse que el lactato
estimula la liberacién de los factores de crecimiento
vascular endotelial (VEGF) y de crecimiento trans-
formante (TGF-f2), las interleucinas proangiogéni-
cas 1 y 8 (IL-1, IL8), el factor de necrosis NFxf3, y
el factor inducible de hipoxia 1 (HIF-1a), siguiendo
en todos los casos una relacién dosis-respuesta entre
la concentracién de lactato y la expresién de los
factores antes mencionados®*®. Cuando se inhibe
a la LDH con oxamato, disminuye la vasculariza-
cién®. Otra evidencia que vincula a la actividad de
la LDH con la angiogénesis se encontré en diversas
lineas celulares tumorales en las que la eliminacién
del gen de la LDH inhibié la migracién celular, la
angiogénesis y la vascularizacién®-%, lo que confir-
ma el papel del lactato y la LDH en las funciones
metabdlicas de las células cancerigenas.

CONCLUSIONES

El lactato es el producto final de la glucélisis inde-
pendientemente de la presencia de oxigeno. Una vez
que se forma en el citosol, el lactato puede expul-
sarse a través de un cotransporte con protones al
torrente circulatorio, en donde participa en el ciclo
de Cori para la sintesis de glucosa o se utiliza como
fuente de energfa por neuronas, cardiomiocitos o
células tumorales, entre otros. El lactato también
puede transportarse al espacio intermembranal de
la mitocondria, en donde se acopla a la lanzadera
de aspartato-malato para introducir los equivalentes
reductores a la cadena respiratoria. Existe un aca-
rreador especifico para el lactato en las mitocondrias
de los espermatozoides, que hace mds eficiente la
oxidacién de este metabolito y la sintesis de ATP.
A nivel hepdtico, la presencia de la lactato oxidasa
favorece la oxidacién del etanol. Finalmente, el lac-
tato tiene otras funciones entre las que se incluyen
la regulacién de la expresion génica.
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