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1. Uvod

Role kyseliny mlé¢né v lidském organismu se v pove-
domi vefejnosti obvykle omezuje na svalovou bolest
a pichani v boku pfi velké fyzické ndmaze. Dnes uZ vime,
ze v tomto pfipad¢é nezpusobuje poskozeni tkang, ale pou-
ze drazdi receptory bolesti, aby naopak zabranila nelimér-
nému znidujicimu zatizeni'. A nejen to, poslednich 10 let
vyzkumt ukazalo, Ze kyselina mlécnd, resp. jeji anion
laktat, nehraje v lidském organismu zdaleka jen podfadnou
roli metabolického meziproduktu, ale mnohé buiky ji vyu-
zivaji jako exkluzivni zdroj energie a signalni molekulu.
Z praktického hlediska je zase zajimava jeji ucast
v prevenci nebo naopak patogenezi riiznych civilizacnich
chorob. Je tedy molekulou, kterd ma nejen zvu¢nou minu-
lost, ale ziejmé i budoucnost.

2. Metabolismus Kkyseliny mlé¢né v lidském
organismu

V ptirod€ obecné, lidské télo nevyjimaje, je hlavnim
zdrojem kyseliny mlééné (2-hydroxypropanové) proces
kvaSeni, pfesné&ji glykolyza. Pii ni je typicky jedna mole-
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kula glukosy pfeménéna na dvé molekuly kyseliny pyro-
hroznové a kromé potiebného ATP vzniknou 2 redukéni
ekvivalenty NADH. Pokud pro né nema organismus dalsi
vyuziti, napf. je nemtze spotfebovat jako substrat pro ci-
tratovy cyklus a respiraci, ukon¢i celou metabolickou dra-
hu redukci kyseliny pyrohroznové piebytecnym NADH,
¢imz vznika kyselina mlécéna. V lidském téle se to stava
predevsim v situacich, kdy je burika nedostate¢né zasobo-
véana kyslikem, nebo kdy respiracni kapacita mitochondrii
nedostaguje toku metabolitil glykolyzou?.

Vzhledem k svému pK, 3,86 se kyselina mlé¢na pfi
fyziologickém pH nachazi t¢éméf vyhradné ve formé svého
aniontu — laktatu. Nicméné€ jeji vyssi produkce muze pre-
konat pufrovaci kapacitu dané¢ho prostiedi a vést k poklesu
pH. Typickym piikladem je bakteridlni kvaSeni mléka za
vzniku kyselého jogurtu. Pokud timto zplsobem dojde
k okyseleni vnitiniho prostfedi lidského organismu, byt se
jedna jen o setiny jednotek pH, vznika potencialné zavaz-
ny stav zvany laktatova acidoza.

Protoze prostiedni uhlik laktatu je chiralni, jedna se
o opticky aktivni slouceninu. Zatimco nékteré bakterie
vcetné¢ kment ptitomnych v kvasenych potravinach nebo
v tlustém stfevé produkuji kyselinu mlécnou ve formé
racemické smési, lidské bunky vytvareji vyhradné L-laktat.
Tento rozdil je podstatny vzhledem k pfisné optické speci-
fit¢ metabolickych enzymt a molekularnich receptort.
ProtoZe v lidském téle se D-laktat vyznamnéji hromadi jen
v souvislosti se vzacnymi patologickymi stavy, bude zby-
tek tohoto ¢lanku vénovan vyhradné L-laktatu, aniz by na
to bylo dale upozoriiovano®.

vvvvvv

tatu v lidském organismu jsou svalova prace a kvasna ¢in-
nost bakterii. V prvém pftipadé¢ vznika laktat zesilenou
glykolyzou v intenzivné pracujicich svalech. Jejich poza-
davky na energii jsou totiz pii mimofadné namaze vyssi,
nez vdany okamzik  staéi  pokryt  respirace
v mitochondriich. Glykolyza v téchto situacich predstavuje
nouzové feSeni, na rozdil od respirace je rychlejSi a neni
limitovana pfisunem kysliku. Vznikajici kyselina mlécna
ovSem musi byt exportovana ven ze svalovych bungk, aby
nepusobila jako zpétnovazebny inhibitor. Bila svalova
vlakna, ktera jsou uzpisobena ke kratkodobé intenzivni
namaze, napf. sprintu, proto spoléhaji predevsim na glyko-
lyzu, a obsahuji mnohem méné mitochondrii, nez ¢ervena
svalova vlakna slouzici vytrvalostnimu pohybu. Diky tomu
muze hladina laktatu v krvi pfi intenzivnim sportovnim
vykonu vystoupat vysoko pres 10 mmol I"'. V ostatnich
tkénich, které nejsou tak zatiZzeny, se laktat pomoci speci-
fickych prenaseci dostava zpét do bunck a je oxidovan na
pyruvat. Jaterni tkan z n&j obvykle glukoneogenezi znovu
vytvoii glukosu, kterou miZze uvolnit do krevniho ob¢hu,
¢imz uzavie tzv. Coriho cyklus. Naproti tomu srdecni nebo
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mozkova tkai takto vznikly pyruvat vyuzije spiSe jako
zdroj energie a ,,prodycha“ ho v mitochondriich. Laktat
vSak neprodukuji jen svaly, jeho hladiny jsou zvySeny také
v rostouci ¢i hojici se tkani, v intenzivné pracujicich cas-
tech mozku, nebo v tukové tkani intenzivné metabolizujici
glukosu. V podstaté¢ kazda bunka lidského téla se muze
stat producentem ¢i konzumentem laktatu, a tak se
i v klidu pohybuji jeho tkanové a sérové koncentrace né-
kde mezi 0,5 a2 mmol 1" ( cit?).

Dalsim velkym producentem laktatu je naSe prirozena
mikroflora. Nejvyssi koncentrace symbiotickych bakterii
se nachazeji v tlustém stfevé, kde tyto mikroorganismy
zavrSuji proces traveni rozkladanim pro ¢lovéka nestravi-
telnych slozek potravin, jako je tfeba celulosa. Kvuli nizké
koncentraci kysliku jsou pro né hlavnim zptisobem ziské-
vani energie ruzné typy kvaseni véetné mlécného, tedy
vySe uvedené glykolyzy. Vznika fada metabolickych pro-
duktii. Kromé kyseliny mlééné téz ethanol a kyseliny octo-
va, propionova a maselnd, které jsou potom vstiebavany
stfevni sténou a tvoii nezanedbatelnou Cast kalorického
pfijmu clovéka. Stejné tak je vyuzit laktat z kysanych po-
travin, jako je jogurt, kefir & kysané zeli’. Kyselinu mléé-
nou produkuji i bakterie osidlujici pokozku a zejména
laktobacily ve vaginalni sliznici postpubertélnich zen. Tam
se uplatiuji jeji hydratacni a hlavné antiseptické Gcinky,
které znesnadiuji pohlavni pfenos patogenti véetné viru
HIV*.

Laktat se hromadi i pfi nékterych patologickych sta-
vech. Laktatova acidoza doprovazi napiiklad vrozené me-
tabolické poruchy mitochondrialniho ptivodu, mnohé otra-
vy vcetné otravy alkoholem a piedevsim situace vyznacu-
jici se nedostateCnym zisobenim tkdné€ kyslikem, napfi-
klad Sok zplsobeny tézkym poranénim, popalenim, alergii
¢1 infekci. Nedostate¢né lokalni zasobeni tkan€, ischémie,
jako dusledek z(zeni ¢i ucpani cév (napf. pii infarktu nebo
mrtvici) vede pro zménu k hromadéni laktitu pouze
v postizeném mist&’. Konetné nesmime vynechat zavazné
téma, které je velmi exponovanym odvétvim zakladniho
i klinického vyzkumu. Je jim laktatova acidoza uvniti na-
dord, jakozto dasledek intenzivniho metabolismu a zaro-
venl nedostate¢ného cévniho zasobeni nadorové tkané.
Pritomnost laktatové acidézy ovliviuje agresivitu nadoro-
vého onemocnéni a je tématem natolik obsahlym a vy-
znamnym, Ze vyzaduje samostatny &lanek”.

3. Signaliza¢ni role laktatu

Laktat se vyznamné a predvidateln¢ hromadi za speci-
fickych situaci, obvykle souvisejicich s metabolickym
stresem a zvySenym energetickym vydejem. Proto je na-
snad¢, ze by télu mohl slouzit jako signal upozoriujici na
zatézové situace. OvSem kazda signalni molekula potiebu-
je také receptor ¢i alespon obecny signalizacni mechanis-
mus, a ty byly v pfipad¢ laktatu dlouho ptehliZzeny. Revo-
luce prisla az pred 10 lety, kdy byly objeveny hned dva
signaliza¢ni mechanismy laktatu a nasledné byla popsana
jeho role v regulaci celé plejady procesi.
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3.1. Signalizace ve svalové a tukové tkani

Poprvé byl laktat oznacen za signalni molekulu
v praci publikované skupinou G. A. Brookse v roce 2007.
Tehdy se ukazalo, ze kultury svalovych bun€k in vitro
vystavené laktatu sepnuly transkripéni program stimulujici
tvorbu novych mitochondrii, ktery zvysuje jejich respirac-
ni kapacitu®. Nartist respiraéni kapacity doprovazi adaptaci
svall na pravidelné cviceni a patii mezi faktory, které ptiz-
nivé ovliviiyji celkové zdravi Cloveka, takze tato prace
vlastn€ poprvé naznacila, ze laktat by se jako signal mohl
podilet na zdravotnich benefitech pravidelného sportovani.

Nasledovala cela fada dalSich praci, které signaliza¢ni
roli laktatu potvrzovaly a rozvijely. Kromé toho se ukaza-
lo, ze i mnohé dalsi metabolity véetné produktd bakterialni
fermentace, ketolatek a metabolitil citratového cyklu maji
signaliza¢ni funkce, pficemz se n€kdy s laktatem ve svych
Ggincich prekryvaji’.

Stfedobodem signaliza¢nich 0¢inkt laktatu je aktiva-
ce transkripéniho faktoru ,,Peroxisome proliferator-activa-
ted receptor gamma coactivator 1a“ (PGCla). Ten ovliv-
fuje transkripci nékolika stovek gend zodpovédnych za
stimulaci mitochondrialni biogeneze, oxida¢niho metabo-
lismu, antioxida¢ni ochrany butiky, ale také za tlumeni
chronické zanétlivé reakce. Typickymi aktivatory PGCla
jsou zatézové podminky jako hladovéni, podchlazeni
a fyzicka namaha. Slusi se zminit, ze vSechny uvedené
faktory byly asociovany se zvySenou odolnosti proti chro-
nickym onemocnénim a s dlouhovékosti'’.

Laktat zcela jist¢ neni jedinym aktivatorem PGCla,
patii vSak mezi nékolik malo pftirodnich molekul, které
jsou této aktivace schopny, takZe je nad€jnym kandidatem
na piipadnou farmakologickou aplikaci. Zajimavé je, Ze
laktat ani dals$i metabolity podle vSeho neaktivuji PGCla
pfimo. Soucasny stav poznani naznacuje, Ze pritomnost
laktdtu zvySuje cytoplasmaticky pomér NADH/NAD®,
¢imz vznika tzv. reduktivni stres, ktery zvySuje produkci
reaktivnich kyslikovych sloucenin (ROS) v mitochon-
driich. Zatimco vysoké koncentrace ROS mohou buiiku
poskozovat, nizké fyziologické hladiny jsou dobie kom-
penzovany antioxidanty a slouzi jako signal. A pravé
PGCla patii mezi signalni proteiny, jejichz aktivita je
ROS stimulovéna''.

V tukovych bunkach aktivuje kaskada laktat — ROS —
PGCla proces hnédnuti, ktery zahrnuje zvySenou tvorbu
mitochondrii a také proteinu odpiahujiciho oxidaci tukti od
tvorby ATP (cit.”). Zatimco normalni bilé tukové buiky
slouzi hlavné€ jako zasobarny tuku, hnédé tukové buriky
obsahuji zvyseny podil mitochondrii s aktivnim odpfahuji-
cim proteinem, které¢ tuk naprazdno spaluji, a vytvareji tak
teplo. Hnédnuti bilé tukové tkané je nedilnou soucasti
adaptace organismu na pobyt v nizkych teplotach a dopro-
vazi také pravidelnou fyzickou namahu. Experimenty na
mysich ukazuji, Ze nejen fyzicka namaha, ale i otuzovani
je (pfinejmensim v tukové tkani) doprovazeno zvysenim
hladin laktatu, ktery je mediatorem procesu hnédnuti’.
Protoze hnéda tukova tkan spaluje tuky jen tak,
»zadarmo®, a protoze lidé, ktefi maji vice hnédého tuku,
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jsou Stihlej8i a hrozi jim mensi riziko, Ze onemocni diabe-
tem, je hnédnuti tukové tkané oste sledovanym objektem
farmaceutického primyslu. Je pfijemné veédét, ze laktat
dokéze tvorbu hnédého tuku indukovat ptirozené.

V tukové tkani byl také poprvé popsan druhy signali-
zacni mechanismus laktatu. Tukové buiky maji na svém
povrchu hojné vystaven receptor snazvem ,,G-protein-
coupled receptor 81 (GPR81), ktery ptvodné patfil mezi
,,0sifelé” receptory, protoze nebyla znama signalni mole-
kula, ktera by se na n¢&j vazala. Ukazalo se, ze ligandem
GPR81 je laktat, jehoz vazba aktivuje v buiice enzym fos-
fodiesterasu snizujici koncentraci cyklického adenosinmo-
nofosfatu (cAMP)'2. Ten patfi mezi tzv. druhé posly
a vbuiice ma celou fadu funkci zavislych na kontextu.
V tukovych a svalovych bunkach zastavuje pokles cAMP
po vazbé laktatu na GPRS81 $tépeni a uvoliiovani tukovych
zasob'2. Objev této signalizace pomohl objasnit dlouho
znamy fenomén, Ze pii intenzivnim fyzickém vykonu, kdy
svaly spotfebovavaji obrovské spousty glukosy a krevni
feCisté je plné laktatu, klesa v krvi hladina volnych mast-
nych kyselin a glycerolu pochazejicich z tukovych zésob,
a jako zdroj energie pro ostatni builky misto nich slouzi
praveé piebytecny laktat. Dalsi prace ukazaly, Ze tento me-
chanismus nehraje roli jen pfi fyzickém vykonu, ale je
soucasti fyziologické regulace tukové tkané. Zjistilo se, ze
béhem ukladani tukovych zisob po jidle bohatém na sa-
charidy nedochazi jen k ptimé preméné glukosy pres py-
ruvat a acetyl-koenzym A na mastné kyseliny, ale velké
mnozstvi pyruvatu je redukovano na laktat. Lokalni zvyse-
ni jeho hladiny pak aktivuje GPR81 a tim v tukové butice
potlacuje Stépeni tukt, které by jinak kolidovalo s jejich
soucasnym ukladanim'. Mimochodem ani v tomto piipa-
dé neni laktat jedinym metabolitem, ktery se ucastni regu-
lace bunéénych procesii skrze GPR receptory. Rada dal-
Sich ,,osifelych® receptorti sjinym c¢iselnym oznacenim
nasla  své ligandy opét mezi  mikrobidlnimi
a intermediarnimi metabolity®.

3.2. Rist a regenerace

V rostouci tkani nebo hojicim se poranéni se také
zvySuje koncentrace laktatu jako diisledek nedostate¢ného
zasobeni kyslikem a piekotného déleni novych bungk,
pfipadn¢ i energeticky naro¢né imunitni odpovédi proti
pronikajicim patogeniim. V tomto kontextu laktat skrze
ROS a PGCla aktivuje signalni kaskadu angiogeneze,
ktera stimuluje proliferaci endotelovych bunék a tvorbu
novych krevnich cév nezbytnych pro spravné vyzivovani
a okysliovani vznikajici tkang'*"*. Laktat tak vlastné uka-
zuje bunkam cévni stény, kde je potieba, aby se délily
a tvorily nové kapilary. Zajimavé je, ze stejnym zptisobem
zlepSuje laktat uvoliovany pii sportovnim vykonu i prokr-
veni svalii a mozku'®. Kromé toho laktat v buiikach pojivo-
vé tkang, fibroblastech, stimuluje produkci mezibunécné
molekuly hyaluronanu, kterd usnadituje migraci bun€k do
mista uréeni'’. Z praktického hlediska je zajimavé, Ze po-
kud se hlodavciim do hojici se rany implantuje polymerni
nosi¢ uvoliujici pozvolna kyselinu mlé¢nou, proces hojeni
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se vyrazn& urychli a to i u obtizné hojitelnych ran'®. Néko-
lik takovych nosici uz je patentovanych a lze doufat, ze
v blizké budoucnosti pfispéji k lepsi kvalité Zivota pacien-
th trpicich syndromem diabetické nohy nebo bércovymi
viedy'’.

Systémové zvyseni hladin laktatu pii naroc¢né fyzické
aktivit¢ nebo pobytu ve velkych nadmoiskych vyskach
zase stimuluje tvorbu Cervenych krvinek a jejich vyplavo-
véani do krve. Pouh4 injekce laktatu pokusnym mysSim tak
zvy$i hematokrit a koncentraci hemoglobinu v krvi o 10 %
(cit.?%). Laktat mbze stimulovat i d&leni a diferenciaci dal-
sich bun&k, véetnd kmenovych?'. Posledni experimentalni
prace ukazuji, ze laktatovad signalizace timto zplsobem
prispiva k rdstu svald po cvifeni, regeneraci poskozené ¢i
opotiebované nervové tkané, obnové stfevniho epitelu po
jidle a u muza téz k vyssi kvalité spermii. Nicméné tento
vyzkum je teprve v pocatcich. Nase nedavné vysledky
predestiely jesté dals§i roli laktatové signalizace
v regeneraci. Kozni bunky pravideln¢ vystavované kon-
centracim laktatu béznym pfi sportovnim vykonu vykazo-
valy mén¢€ znamek starnuti nez buiiky ve standardnim mé-
diu*?. Divodem je ziejm& opét aktivace kaskady ROS —
PGCla. Tato data jsou nepifimo podpofena klinickymi
studiemi ukazujicimi niz§i tvorbu vrasek na pokoZce paci-
entek osetfovanych chemickym peelingem obsahujicim
kyselinou mlé&nou™.

3.3. Imunitni odpovéd

Velice vyznamné je zjiSténi, ze laktét slouzi jako sig-
nal i v imunitni odpovédi. Uplatiuje se zde ziejmé nékolik
signaliza¢nich mechanismt najednou véetné GPR81, ROS,
PGCla a prosté inhibice glykolyzy produktem. Proto se
ucinek laktatu miize vyrazné lisit podle koncentrace, doby
expozice a pH. In vitro studie, kde byla pouzita dlouhodo-
b4 expozice laktitu bez pifitomnosti acidozy, ukazaly, Ze
laktat miZze skrze ROS stimulovat zanétlivé procesy™*.
Tato situace muze byt relevantni u obéznich lidi trpi-
cich metabolickym syndromem, jejichZ systémové hladiny
laktatu jsou dlouhodobé mirné zvyseny v disledku piitom-
nosti velkého mnozstvi tukové tkané nekontrolovatelné
produkujici laktat”. Vzhledem k tomu, Ze metabolicky
syndrom i s nim souvisejici ateroskler6za jsou doprovaze-
ny chronickym zénétem, mlze laktat pfispivat
k prohlubovani zanétlivych zmén az ke vzniku nevratného
diabetu ¢i srde¢nimu selhani.

Naopak prace studujici kratkodobou expozici laktatu,
pfipadné soucasnou piitomnost laktatu a acidozy, ukazaly
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pfechodného zvySeni hladin laktatu pifi fyzické ndmaze,
resp. lokalni laktatové acidozy v hojicim se poranéni ¢i ve

alnich aplikaci véetné prevence metabolického syndromu.
Pokusy na mysSich ukazaly, ze podani laktitu vyrazné
zmensuje poskozeni jater a pankreatu vlivem septického
Soku, coz je zivot ohrozujici systémova zanétliva reakce na
piitomnost bakterialnich antigenti v krvi*®. V in vitro expe-
rimentu zase laktat v hladinach béznych pii sportovnim
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vykonu vyrazné tlumil aktivaci Zirnych bunék, tedy prvni
krok v alergické reakci’’. Konené v ex vivo experimen-
tech uz jen samotné médium vzniklé Cinnosti bakterii
mlécného kvaseni dokazalo vyznamné utlumit zanét stiev-
ni stény pacientll s Crohnovou chorobou a zanét spojeny
s invazi salmonel*®.

3.4. Signalizace v centralni nervové soustaveé

Mimotadné zajimava a komplexni je role laktatu
v centralni nervové soustave, kde slouzi jako zdroj energie
a neurotransmiter. Pomérné nedavné vyzkumy ukazaly, ze
hlavnim energetickym substrdtem pro neurony neni cukr
glukosa, ale pravé laktat. Glukosa je totiz v mozkové tkani
nejprve pfeménéna pomocnymi buiikami, gliemi, na laktat,
a az ten slouzi za palivo neuronim®’. Zajimavym pravod-
nim jevem této skutecnosti je zvySend koncentrace laktatu
v aktivnich ¢astech mozku. V pfipadech, kdy v disledku
svalové ndmahy roste hladina laktatu v krvi, pak neurony
spotfebovavaji piimo tento laktat a Setfi tim glukosu pro
pracujici svaly. Laktat je dokonce nezbytny pro tvorbu
dlouhodobé paméti. Mysi s chybé&jicimi exportéry laktatu
na gliich, nebo importéry laktatu na neuronech, ztratily
schopnost se uéit’’. Tento jev neni diisledkem nutri¢ni, ale
spise signalizacni role laktatu, ktery v neuronech stimuluje
expresi proteinli zodpovidajicich za neuroplasticitu, tedy
podstatu tvorby paméti’'. Vyznamnym peptidem stimuluji-
cim neuroplasticitu a novotvorbu neuronli z kmenovych
bun¢k je ,brain-derived neurotrophic factor” (BDNF).
Jeho exprese fizend skrze PGCla je stimulovéna fyzickou
i dusevni aktivitou a je mozné ji zvysit dokonce i pouhou
infuzi laktatu’>>. Nizké hladiny BDNF byly asociovany
s depresemi a Alzheimerovou chorobou. Aktivace signalni
drahy laktat — PGClo — BDNF je moznd vysvétlenim toho,
pro¢ davka fyzické aktivity u lidskych dobrovolniki i po-
kusnych zvitat kratkodobé zlepsuje schopnost se ugit**
a pro¢ jsou fyzicky i dusevné aktivni lidé méné nachylni
k depresim a rozvoji demence, véetnd té Alzheimerovy™.

V mozku se uplatiiuje i signalizace pomoci receptoru
GPRS81, i kdyz o jejim vyznamu zatim mame jen dil¢i in-
formace. Aktivace GPR81 na membrané neuroni mozkové
kiiry snizuje frekvenci pienasenych impulsi®®. Vzhledem
ktomu, ze koncentrace laktaitu se lokalné¢ zvySuje
v intenzivné pracujici mozkové tkéni, jednd se ziejme
o0 zpétnovazebnou ochranu pfili§ aktivnich neuronti. Tuto
hypotézu podporuje fakt, ze laktat chrani neurony pied
glutamatovou  excitotoxicitou®’, tedy jakousi smrti
z piepracovani, ktera je zodpoveédna za masivni odumirani
neuronti pii mozkové mrtvici, epilepsii nebo poranéni hla-
vy. Naopak v ¢asti mozku zvané locus coeruleus pisobi
laktat produkovany gliemi jako neuronalni aktivator'.
Locus coeruleus je zodpovédny za vybuzeni pozornosti
a aktivuje se napf. béhem probouzeni ze spanku nebo ve
stresu. Zvirata, ktera dostala injekci laktatu do této oblasti,
se vyznatovala zvy3enou pozornosti aZ nervozitou’.
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3.5. Humoralni signalizace

Mimo svou roli v centralni nervové soustavé se laktat
ucastni i humoralni signalizace tim, Ze inhibuje nebo akti-
vuje produkci nékterych hormont. Pro nasi utéSen¢ tloust-
nouci populaci, kde oblibu TV poradl o hubnuti pted¢i jen
obliba pofadid o vafeni, je jisté zajimavé, Ze receptor
GPRS81 se nachazi na zalude¢nich bunkach produkujicich
hormon ghrelin. Ten patfi mezi tzv. orexigenni peptidy, tj.
jeho vyssi hladiny zpusobuji hlad a nizs$i naopak pocit
sytosti. Vazba laktatu na GPR81 snizuje jeho sekreci a tim
tlumi pocit hladu®. Vyznam tohoto jevu potvrdily experi-
menty, kdy byl lidskym dobrovolnikiim nebo pokusnym
myS$im podavan laktat ve formé nitroZilni infuze a nasled-
né byl hodnocen jejich apetit. Zvysend hladina laktatu
v krvi skutecné snizovala pocit hladu i nasledny piijem
potravy*™*'. Tento jev je v souladu s niz§im pocitem hladu
kratce po intenzivnim cvieni* a predstavuje ziejmé evo-
luéni adaptaci branici tomu, aby intenzivni fyzickd zatéz,
napf. pfi lovu, boji ¢i utéku pied predatorem, ktera je po-
chopitelné spjata s energetickym deficitem, vyvoldvala
intenzivni chut’ k jidlu v momentg, kdy jsou na misté dile-

Ziejmé z podobnych diivodli tlumi infuze laktatu téz
vylev stresovych hormonit noradrenalinu, adrenalinu
a kortizolu, které se vyplavuji pfi hladovéni, podchlazeni
a fyzické namaze, a jejichz tikolem je aktivovat metabolis-
mus a zajistit dostateCné zasobovani tkani Zivinami®. Na-
proti tomu produkce muzského pohlavniho hormonu testo-
steronu je stimulovana jak fyzickou aktivitou, tak infuzi
laktaitu a v ex vivo pokusech téz oSetfenim testikularni
tkéné roztokem obsahujicim laktat*.

Komplikovana, nejasnd, ale potencidlné velmi vy-
znamnd je role laktitu v inzulinové signalizaci. Zatimco
pravidelné cviceni a konzumace kysanych mléénych vy-
robkd, tedy situace spojené s prechodnym zvysenim hladin
laktatu, jsou dobfe zdokumentovanou prevenci inzulinové
rezistence i diabetu®™*, chronické mirné zvyseni hladin
laktatu u obéznich jedincti vlivem jeho nadprodukce
v hypertrofované a hypoxické tukové tkdni ma presné
opaény efekt”*®. Infuze laktatu skuteén& sniZuje transport
glukosy do svalovych a jaternich bung€k, coz lze interpreto-
vat jednak jako inzulinovou rezistenci, jednak jako priorit-
ni odstrafiovani laktatu z cirkulace®’. Naproti tomu aktiva-
ce PGClo puisobi spise jako prevence diabetu'®. Cel4 situ-
ace je jest¢ komplikovana tim, ze inzulinova rezistence je
v podstaté projev chronického zanétu a i v zanétlivé signa-
lizaci ma laktat dvoji roli zavisejici na dobé expozice. Na
koneéné vyjasnéni této problematiky si zkratka jesté musi-
me pockat (obr. 1).

4. Laktat jako 1ék v akutnich stavech

Ziejmé jiz v horizontu né€kolika malo let bude laktat
plosné pouzivan jako 1ék v akutni mediciné. Je to diky
sérii nezavislych klinickych studii, které ukéazaly, Ze perio-
peracni infuze hypertonického roztoku laktatu sodného
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Obr. 1. Prehled nejvyznamnéjsich signdlnich drah ovliviievanych laktatem. Bilé Sipky — aktivacni signalizace, ¢erné Sipky —

inhibi¢ni

signalizace, Sedé $ipky — metabolické toky, AMPK — AMP-aktivovana protein kinasa

namisto bézné uzivaného Ringerova nebo fyziologického
roztoku vyrazné zlepSuje prognézu pacientli s mozkovou
mrtvici, traumatickym poskozenim mozku, hemoragickym
Sokem nebo akutnim srde¢nim selhanim***'. Kromé lepsi-
ho hospodaieni s vodou a ionty, které je mimo zabér toho-
to €lanku, je zfejmé piiznivy u¢inek laktatu vazéan i na jeho
protizanétlivé vlastnosti, schopnost aktivovat mitochondri-
alni respiraci, komplexni stimulaci hojivych procest
a angiogeneze, a v pripadé poskozeni mozku téZ neuropro-
tektivni a neuroplasticky u¢inek.

5. Laktat jako prevence chronickych chorob

Zatimco terapeutické pouZziti laktatu v akutnich sta-
vech se teprve zvolna prosazuje, jeho preventivni Ucinky
na celou fadu chronickych onemocnéni byly empiricky
objeveny jiz davno a mize je vyuzivat kazdy a hned. Pra-
videlné konzumace nizkotuén}'lch kysanych mlé(’:n}'lch V}'/-
denci kardiovaskularnich chorob, diabetu, karcinomu tlus-
tého stieva a s celkové nizsi mortalitou®**>*, Mimotadné
vyznamné jsou preventivni G¢inky sportu: pravidelna po-
hybova aktivita dramaticky snizuje riziko vzniku kardi-
ovaskularnich chorob, obezity, diabetu, hypertenze, de-
mence véetné Alzheimerovy choroby, nékterych druhti
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nadorovych onemocnéni a také vyrazné prodluzuje Zivot™.
Prestoze laktat jist€ neni jedinym U€innym principem téch-
to dvou intervenci, data sumarizovana v naSem c¢lanku
ukazuji, Ze se na jejich ptiznivém ucinku vyznamné podili.

6. Zavér

V poslednich 10 letech doslo ve védecké komunité
studujici laktat k razantni zméné paradigmatu. Opadl za-
jem o prace studujici negativni roli laktatové acidozy pii
sportovnim vykonu a Sokovych stavech. Naopak se objevi-
la spousta praci popisujicich signalizacni roli laktatu v celé
fadé fyziologickych regulaci. Kromé toho je laktat stale
Cast&ji oznacovan za molekulu schopnou aktivovat obran-
né mechanismy lidského organismu a pusobit tak jako 1ék
v akutnich stavech a jako prevence chronickych chorob.
To je dulezité zejména vzhledem k rychlému tloustnuti
a starnuti celosvétové populace, které s sebou nesou zvy-
Sujici se riziko vyse uvedenych problémi a s tim spojenou
zdravotni, spolecenskou i finan¢ni zatéZ. Data sumarizova-
na v tomto ¢lanku naznacuji, Ze bychom méli zacit uvazo-
vat o laktatu jako o strategické sloZce vyzivy a potencial-
nim terapeutiku.



Chem. Listy 773, 104-110 (2019)

Tato prace byla podporena granty: Operacni pro-
gram  Praha  —  konkurenceschopnost  [OPPC
CZ.2.16/3.1.00/21537] a [OPPC CZ.2.16/3.1.00/24503]
a Narodnim programem udrzitelnosti [INPU I LO1601].

LITERATURA

1. Pollak K. A., Swenson J. D., Vanhaitsma T. A., Hu-
ghen R. W, Jo D., Light K. C., Schweinhardt P.,
Amann M., Light A. R.: Exp. Physiol. 99, 368 (2014).

2. Adeva-Andany M., Lopez-Ojén M., Funcasta-
Calderon R., Ameneiros-Rodriguez E., Donapetry-
Garcia C., Vila-Altesor M., Rodriguez-Seijas J.: Mito-
chondrion 77, 76 (2014).

3. Garrote G. L., Abraham A. G., Rumbo M.: Front.
Microbiol. 6, 629 (2015).

4. Aldunate M., Tyssen D., Johnson A., Zakir T., Sonza
S., Moench T., Cone R., Tachedjian G.: J. Antimicrob.
Chemother. 68,2015 (2013).

5. Zelenka J., KoncoSova M., Ruml T.: Biotechnol. Adv.
36, 583 (2018).

6. Hashimoto T., Hussien R., Oommen S., Gohil K.,
Brooks G. A.: FASEB J. 21, 2602 (2007).

7. Iraporda C., Errea A., Romanin D. E., Cayet D., Pe-
reyra E., Pignataro O., Sirard J. C., Garrote G. L.,
Abraham A. G., Rumbo M.: Immunobiology 220,
1161 (2015).

8. Haas R., Cucchi D., Smith J., Pucino V., Macdougall
C. E., Mauro C.: Trends. Biochem. Sci. 4/, 460
(2016).

9. Carriére A. a 16 spoluautori: Diabetes 63, 3253
(2014).

10. Chan M. C., Arany Z.: Metabolism 63, 441 (2014).

11. TIrrcher 1., Ljubicic V., Hood D. A.: Am. J. Physiol.
Cell Physiol. 296, C116 (2009).

12. Liu C. a 12 spoluautori: J. Biol. Chem. 284, 2811
(2009).

13. Ahmed K., Tunaru S., Tang C., Miiller M., Gille A.,
Sassmann A., Hanson J., Offermanns S.: Cell Metab.
11,311 (2010).

14. Ruan G. X., Kazlauskas A.: J. Biol. Chem. 288, 21161
(2013).

15. Arany Z. a 12 spoluautor: Yale J. Biol. Med. 451,
1008 (2008).

16. Morland C. a 20 spoluautorti: Nat. Commun. 8§, 15557
(2017).

17. Stern R., Shuster S., Neudecker B. A., Formby B.:
Exp. Cell Res. 276, 24 (2002).

18. Porporato P. E., Payen V. L., De Saedeleer C. J., Préat
V., Thissen J. P., Feron O., Sonveaux P.: Angiogene-
sis 15, 581 (2012).

19. Chereddy K. K. a 10 spoluautord: Nanomedicine /7,
1975 (2015).

20. Luo S. T. a 11 spoluautorid: Sci. Rep. 7, 38105 (2017).

21. Schneider C. C., Ateschrang A., Konigsrainer I.,
Glatzle J., Biihler S., Schaefer R., Northoff H.,
Konigsrainer A., Zieker D.: Cell Physiol. Biochem.

109

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

Referat

30, 1547 (2012).

Zelenka J., Dvorak A., Alan L.: Oxid. Med. Cell. Lon-
gevity 2015, 351698 (2015).

Stiller M. J., Bartolone J., Stern R., Smith S., Kollias
N., Gillies R., Drake L. A.: Arch. Dermatol. 132, 631
(1996).

Samuvel D. J., Sundararaj K. P., Nareika A., Lopes-
Virella M. F., Huang Y.: J. Immunol. /82, 2476
(2009).

Lovejoy J., Newby F. D., Gebhart S. S. P., DiGirola-
mo M.: Metabolism 41, 22 (1992).

Hoque R., Farooq A., Ghani A., Gorelick F., Mehal
W. Z.: Gastroenterology 146, 1763 (2014).
Abebayehu D. a 14 spoluautord: J. Immunol. 797,
2909 (2016).

Tsilingiri K., Barbosa T., Penna G., Caprioli F., Son-
zogni A., Viale G., Rescigno M.: Gut 67, 1007 (2012).
Wyss M. T., Jolivet R., Buck A., Magistretti P. J.,
Weber B.: J. Neurosci. 31, 7477 (2011).

Suzuki A., Stern S. A., Bozdagi O., Huntley G. W.,
Walker R. H., Magistretti P. J., Alberini C. M.: Cell
144, 810 (2011).

Yang J., Ruchti E., Petit J. M., Jourdain P., Gren-
ningloh G., Allaman I., Magistretti P. J.: Proc. Natl
Acad. Sci. 111, 12228 (2014).

Wrann C. D., White J. P., Salogiannnis J., Laznik-
Bogoslavski D., Wu J., Ma D., Lin J. D., Greenberg
M. E., Spiegelman B. M.: Cell Metab. 18, 649 (2013).
Schiffer T., Schulte S., Sperlich B., Achtzehn S., Fric-
ke H., Striider H. K.: Neurosci. Lett. 488, 234 (2011).
Skriver K., Roig M., Lundbye-Jensen J., Pingel J.,
Helge J. W., Kiens B., Nielsen J. B.: Neurobiol.
Learn. Mem. 7116, 46 (2014).

Viiia J., Sanchis-Gomar F., Martinez-Bello V., Gomez-
Cabrera M. C.: Br. J. Pharmacol. /67, 1 (2012).

Bozzo L., Puyal J.,, Chatton J.-Y.: PLoS One &,
e71721 (2013).

Jourdain P., Allaman I., Rothenfusser K., Fiumelli H.,
Marquet P., Magistretti P. J.: Sci. Rep. 6, 21250
(2016).

Tang F., Lane S., Korsak A., Paton J. F., Gourine A.
V., Kasparov S., Teschemacher A. G.: Nat. Commun.
5, 3284 (2014).

Engelstoft M. S. a 20 spoluautorti: Mol. Metab. 2, 376
(2013).

Silberbauer C. J., Surina-Baumgartner D. M., Arnold
M., Langhans W.: Am. J. Physiol.: Regul., Integr.
Comp. Physiol. 278, R646 (2000).

Schultes B., Schmid S. M., Wilms B., Jauch-Chara K.,
Oltmanns K. M., Hallschmid M.: Appetite 58, 818
(2012).

Deighton K., Barry R., Connon C. E., Stensel D. J.:
Eur. J. Appl. Physiol. /13, 1147 (2013).

Fattor J. A., Miller B. F., Jacobs K. A., Brooks G. A.:
Am. J. Physiol. Metab. 288, E143 (2005).

Lu S. S. a 12 spoluautor: Med. Sci. Sports Exercise
29,1048 (1997).

Forouhi N. G.: Nutr. Rev. 73, 15 (2015).



Chem. Listy 773, 104-110 (2019)

46. Crawford S. O., Hoogeveen R. C., Brancati F. L.,
Astor B. C., Ballantyne C. M., Schmidt M. 1., Young
J. H.: Int. J. Epidemiol. 39, 1647 (2010).

Choi C. S., Kim Y.-B., Lee F. N., Zabolotny J. M.,
Kahn B. B., Youn J. H.: Am. J. Physiol. Endocrinol.
Metab. 283, E233 (2002).

Ichai C., Payen J. F., Orban J. C., Quintard H., Roth
H., Legrand R., Francony G., Leverve X. M.: Intensi-
ve Care Med. 39, 1413 (2013).

Nalos M., Leverve X., Huang S., Weisbrodt L., Parkin
R., Seppelt 1., Ting 1., Mclean A.: Crit. Care /8, R48
(2014).

Bisri T., Utomo B., Fuadi I.: Asian J. Neurosurg. /1,
151 (2016).

Somasetia D. H., Setiati T. E., Sjahrodji A. M., Idjra-
dinata P. S., Setiabudi D., Roth H., Ichai C., Fontaine
E., Leverve X. M.: Crit. Care 18, 466 (2014).

Farvid M. S. a 15 spoluautor: Am. J. Epidemiol. /85,
697 (2017).

Pala V. a 13 spoluautord: Int. J. Cancer 729, 2712
(2011).

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

110

Referat

J. Zelenka (Department of Biochemistry and Micro-
biology, University of Chemistry and Technology, Pra-
gue): Lactic Acid as a Signaling Molecule and its Pro-
spects in Prevention and Therapy

Lactic acid and its anion lactate are known as meta-
bolic waste products of bacterial fermentation and anaero-
bic muscle work. However, during the last 10 years of
research, much evidence of their role in physiological reg-
ulations of human organism has been accumulated. This
review describes their role in metabolic adaptation of mus-
cle and fat tissues, their stimulating effect on regeneration
and reparation, double-edge function in the immune re-
sponse, signaling role in the central nervous system, and
modulatory function in humoral regulations. The review
also describes their potential applications in acute medi-
cine and in the prevention of chronic diseases.
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